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EL VIRUS DE iA HEPATITIS C (VHC), IDENTIFtCADO EN 1 -989 < 1 1, ES 
CONSIDEF~ADO COMO EL RESPONSABLE DE LA MAYOR~A DE LAS HEPATI~S 
POSTRANSFUSIONALES (2). EN EFECTO, SU ESPECIAL TROPISMO POR m CÉLULA 
HEPÁTICA, Y LA ELEVADA PREVALENCIA DE DATQS DE INFECCI~N POR VHC EN 
PACIENTES CON HEPATITIS POSTRANSFUSIONALES, LE HA LLEVADO A ALCANZAR UN 
PROTAGONISMO INDUDABLE EN LA ETIOLOG~A DE LA HEPATITIS CR~NICA, Y POR 
AGADIDURA, EN EL DESARROLLO DE CIRROSIC HEPÁTICA, Y AÚN DE 
HEPATOCARCINOMAS. ENTIDADES EN LAS QUE ADQUIERE UN PAPEL SOBRESALIENTE 
(3.4). 
SIN EMBARGO SU TROPISMO POR EL HEPATOCIM NO ES EXCLUSIVO, 
HABIÉNDOSE PODIDO COMPROBAR CÓMO TAMBI~N ES CAPAZ DE INFECTAR, ADEMÁS. 
LAS CÉLULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFÉRICA Y MÉDULA ÓSEA (51. QUIAS 
SOBRE WA BASE DE UNA MAS QUE PROBABLE AFECTACI~N SISTÉMICA PODR~AN 
EXPLICARSE ALGUNOS RASGOS CL~NICOS DE LA INFECCI~N POR VHC. ANTE TODO 
Y FUNDAMENTALMENTE AQUELLAS MANIFESTACIONES SISTÉMICAS EXTRAHEPÁTICAS, 
ENTRE LAS QUE AQUELUZS PERTENECIENTES AL APARATO LOCOMOTOR HAN 
ADQUIRIDO ESPECIAL RELEVANCIA EN LOS ÚLTIMOS TIEMPQS (6). 
h S  MANlFE!3TAClONES EXTRAHEPATICAS ASOCIADAS A LA HEPATITIS POR 
VHc NO PARECEN ESTAR DIRECTAMENTE UEUSCIONADAS CON LA FASE AGUDA DE LA 
ENFERMEDAD SINO, M Á ~  BIEN, SUELEN SER FEN~MENOS CLÍNICOS EN UN PACIENTE 
CON INFECCIÓN MAS O MENOS ANTIGUA (7) .  ENTRE ESTAS MANIFESTACIONES 
~RAHEPÁTICAS WI& LCI QUE. CON MAYOR FRECUENCIA SE HA DESCRITO, HA 
SIDO LA CRIOGLOBULINEMIA MIXTA ESENCIAL (8- 13). UNA ENFERMEDAD SISTÉM~CA 
QUE PUEDE CURSAR CON VASCULITIS CUTÁNEA, ARTRALGIAS Y, FRECUENTEMENTE, 
GLOMERULONEFRITIS PRODUCIDA POR EL DEPÓSITO DE INMUNOCOMPLEJOS 
CIRCULANTES EN LOS VASOS Y EN LOS GLOMÉRULOS RENALES ( I 4). LA INFECCI~N 
POR W C  TAMBIÉN SE HA ASQClAW A S~NDROME SECO (6.15- 18). VASCULlTlS 
SISTÉMICA NECROTlZANTE DEL TIPO DE LA PANARTERITIS NUDOSA ( 1 Q), ADEMÁS DE 
LA YA MENCIONADA GLOMERULONEFRITIS ( 1 2.20.2 1 ), NO NECESARIAMENTE 
ACOMPAÑANDO A UNA CRIOGLOBULINEMIA (22). LA ASOCIACIÓN A ALGUNOS 
T R A ~ ~ ~ R N O S  UEMATOLÓG~COS TAMBIEN HA SIDO LA EXPRESIÓN DEL TROPISMO DEL 
VHC POR CÉLULAS NO HEPATOCITARIAS; Y AS;, LA TROMBOPENIA AUTOINMUNE 
TAMBI~N ES UN PROCESO QUE, OCASIONALMENTE, SE HAN IDENTIFICADO JUNTO A 
UNA HEPA~OPAT~A POR VHC (23.24). 
DE FORMA LLAMATIVA. LA INFECCIÓN POR VHC TIENE UN CURSO 
CICLICO Y PUEDE PASAR POR GRANDES PER~ODOS ASINTOMÁTICOS. BAJO ESTAS 
COND~CIONES EL D~AGNÓS~CO PUEDE RESULTAR REALMENTE DIF~C~L Y SÓLO PUEDE 
HACERSE CUANDO A LO URGO DE LOS AÑOS SE PUEDE EVIDENCIAR UNO DE ESOS 
PER~ODOS DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD o BIEN CUANDO APARECEN LOS 
PRIMEROS s~TOMAS DE DESCOMPENSACIÓN DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA ((4). ESTE 
HECHO, QUE ES DE SOBRA CONOCIDO, PLANTEA UN ASPECTO A CONSIDERAR Y ES 
QUE UN GRUW NUM~RICAMENTE IMPORTANTE DE ENFERMOS PUEDEN PRESENTARSE 
EN LA CÚNICA DIARIA CON, MANIFESTACIONES EXTRAHEPÁTICAS, SIN APARENTE 
WEPATOPAT~A ASOCIADA, SECUNDARIAS A LA INFECCI~N SUBYACENTE POR VHC. 
EN LOS PRIMEROS A ~ O S  DE LA DECADA DE LOS 90, DIVERSOS 
AUTORES PUSIERON DE. MANIFIESTO CÓMO LA INFECCIÓN WR EL VHC PUEDE 
ACOMPAÑARSE DE MANIFESTACIONES REUMÁT~CAS Y/O AUTOINMUNES ( 6 , 2 5 - Z Q ) ,  
AUNQUE LAC PRIMERAC PUBLICACIONES HACEN REFERENCIA A CACOS CL~NICOS 
CONCRETOS, CONSIDERADOS DE MANERA AISLADA. 
EN LA ACTUALIDAD. Y CON LOS ANTECEDENTES DE LOS QUE SE 
DISPONE. EL INTERÉS SE HA C E ~  EN CONOCER CUALES SON LOS MECANISMOS 
F~SIOPATOL~G~COS IMPLICADOS EN TALES MANIFESTACIONES EXW~WIEPÁTICAS, AS; 
COMO SU PATOGENIA, CON EL FIN DE CONOCER MÁS EN PROFUNDIDAD LOS 
MECANISMOS DE JNTERACCI~N ENTRE EL VHC Y EL HUÉSPED. QUIZÁS EL ESTUDIO 
DE SERIES AMPLIAS DE PACIENTES CON MANIFESTAC~ONES LZ~F~AHEPÁTICAS, Y DE 
LA PREVALENCIA DE ESTA INFECCI~N EN DISTINTOS PROCESOS SISTÉMICOS. PUEDAN 
ARROJAR LUZ SOBRE ALGUNOS DE ESTOS HECHOS. 
REALIZACI~N DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL. Y EL MOTlVO PARA INTENTAR 
A CONTINUACIÓN VAMOS A EXPONER LAC PRINCIPALES CARACTER~STICAS 
DEL VHC JUNTO CON LOS DATOS DISPONIBLES HASTA LA ACTUALIDAD SOBRE LOS 
MECANISMOS FISIOPATOL~GICOS INVOLUCRADOS EN LA 1 NFECCI~N POR ESTE VIRUS. 
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II .- VIRUS DE LA 
- HEPATITIS C 
A) CAF~ACTER~STICAS 
EL VHC FUE AISLADO POR PRIMERA VEZ EN 1989 POR CHOO Y 
COLS. ( 1 ) Y PRONTO SE COMPRO& QUE ERA EL RESPONSABLE DE hlAS DEL 90% 
DE LOS CASOS DIAGNOSTICADOS DE HEPATITIS NO-A, NO-B (2). E 3  UN VIRUS ARN 
DE CADENA POSITIVA RELACIONADO CON U S  FAMILIAS DE LOS FLAVIVIRUS Y 
PESTIVIRUS (301. 
6) ESIRUrnR.4 
ESTÁ FORMADO POR UNA CADENA SIMPLE DE ARN COMPUESTA POR 
APROXIMADAMENTE 9500 NUCLE~TIDOS QUE CODIFICA UNA PROTE~NA DE 
APROXIMADAMENTE 3000 AMINOÁCIWS. EL GENOMA VÍRICO ESTA DIVIDIDC) EN 
VARIAS REGIONES QUE DESDE EL EXTREMO 5 ' S E  DENOMINAN CORE (QUE CODIFICA 
PROTE~NAS ESTRUCTURALES), E 1 Y E2 (PROE~NAS DE LA CUBIERTA LIP~DICA) Y LAS 
REOIONES NS 1 A NS5 (PROTE~NAS NO ESTRUCTURALES). LA REGIÓN DEL CORE ES 
UNA ZONA ALTAMENTE CONSERVADA, COMÚN EN LOS DISTINTOS CEROTIPOS. Y TIENE 
UNA FUNCIÓN IMPORTANE EN LA REPLICACIÓN VIRAL. LA ZONA DE LAS PROTE~NAS 
N O  ESTRUCTURALES CODIFICA PRQTEASAS. HELICASAS Y ARN POLIMERASAS. 
INDISPENSABLES PARA LA REPLICACION VIFUL. EL EXTREMO 3' ES DONDE RADICA 
LA MAYOR VARIABILIDAD DEL VIRUS (REVISADO EN 3 1 ,321 FIGURA 1 ) .  
Figura 1. 
Organización del genoma del VHC 
94W nuc letítidos C93T4-94811 
C: regi6n del core 
E: regibn estructural 
Estructura 1 No estruituml 
NS: regi6n no estructural 
RHV: regibn hiprua ria bk 
S' - CIEI/E. NS2  MS4 NSS 
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LA DIFERENCIA QUE EXISTE EN LA SECUENCIA DE NUCLEÓTIDOS HA 
LLEVADO A CLASIFICARLOS EN DIFERENTES GENOTIPOS (33,34). EXISTEN 6 
GENOTIWS DtSf lNMS QUE DIFIEREN ENTRE Sí HASTA EN UN 30 O/o DE LA 
SECUENCIA DEL GENOMA VIRAL. A SU VEZ. EXISTEN VARIOS SUBTIPOS EN CADA UNO 
DE ELLOS, CON UN +MAL DE 74 SUBTIPOS CONOCIDOS EN u ACTUALIDAD. SE HA 
PODIDO COMPROBAR COMO LOS GENOTIPOS SON DIFERENTES EN FUNCIÓN DE LAS 
DISTINTAS AREAS GEOGRÁFICAS ESTUDIADAS Y ADEMÁS PARECEN TENER DIFERENTE 
PATOOENICIDAD (35,36), COMO POR EJEMPLO LA MAYOR FRECUENCIA ENCONTRADA 
DEL GENOT~PO le ENTRE LOS PACIENTES CON EL DIAGN~STICO DE 
WATOCARCINOMA (371, L A  ASOCIACIÓN DE HEPATOPAT~A CON EL SEROTIPO 2 Y 
LA PRESENCIA DE TRANSAMINASAS NORMALES, CON VHC-ARN EN SUERO, CON EL 
CEROTIPO 3 (38). SIN EMBARGO, NO SE HAN ENCONTRADO DlFERENCiAS EN LAS 
ALTERACIONES ANAL~TICAS AUTOINMUNES ENTRE LOS DIFERENTES SEROTIPOS (71. 
C) EBIDEMIOLOGIA 
NO SE CONOCE CON D(ACTlTUD LA PREVALENCIA REAL DE L A  
~NFECCI~N POR EL ViiC EN LA POBLACI~N GENERAL. LA MAYOR~A DE LOS ESTUDIOS 
ACUDEN DE UNA MANERA VCL'LraARiA AL HOSPITAL. TANTO EN NIJESTRO P&S 
, LA PREVALENCIA ES MUY PARECIDA Y OSCIiA ENTRE EL 0.3% Y EL 0.75% 
T A B M  I . PREVALENCLU DE -CUERPOS (ELISA ZA. RISA 2*.) Y DE INFECCIÓN ACTIVA 
POR EL VHC IDETEF?MIMADO POR L  PRESENCIA DE ARN MEDIANTE RCP). En 
DIFERENTES POBLACIONES DE DONANTES UNOS Y EN UNA POBUCIÓN GENERAL 
URBAW, 
1'1 ESTUDIIUI 460 CON EUSA + Y SON POSITIVOS POR RlBA 207 (4598) 
@ ESTUDIAN 248 PACIOJTES CON RIBA + Y TIENEN ARN EN SUERO 66% 
m o i o  REAUZADO EN UHA POEMCIÓN GENERAL UREANA 
PROBABLEMENTE ESTA NO SEA LA VERDADERA PREVALENCIA DE LA 
~NFECCIÓN ENTRE m POBUCIÓN GENERAL PUES LOS DONANTES HAN SUFRIDO YA 
VARIAS V~AS DE SELECCIÓN CUANDO ACUDEN A DONAR SANGRE AL HOSPITAL. EN 
PRIMER LUGAR, SOLAMENTE ACUDEN A DONAR SANGRE AQUELLOS QUE SE 
ENCUENTRAN EN. BUENAS CONDICIONES Y LOS PACIENTES CON INFECCI~N POR vHC 
SUELEN TENER S~NTOMAS DE SU ENFERMEDAD. COMO SENALAREMOS MAS ADELANTE. 
EN SEGUNDO LUGAR, LLIS UNIDADES DE BANCO .DE SANGRE DETECTAN A LOS 
VIRUS DE LA HEPATlnS C 1 1 
PACIENTES DONANTES CON VHC POSITIVO Y LEC ADVIERTEN SOBRE SU ENFERMEDAD 
Y LA PROHIBICIÓN DE VOLVER A ~ N A R  SANGRE, DISMINUYENDO  AS^ EL NÚMERO DE 
SUJETOS INFECTADOS ENTRE L4S POBlAClONES DE DONANTES. ANTERIORMENTE A 
LA DISPON~BILIOAD DE SEROLOG~A PARA EL VHC, EXIST~A EN LOS EWNCOS DE 
SANGRE UN CRITERIO DE ELEVACI~N DE TRANSAMINASAS DE FORMA QUE POR ENCIMA 
DE DETERMINADA CANTIDAD, LA SANGRE ERA RETIRADA Y SE DESACONSEJABAN 
DONACIONES POSTERIORES. POR ÚLTIMO, LAS POBLACIONES DE DQNAWES ESTÁN 
DESPLAZADAS HACIA EDADES JOVENES Y ADE& HACIA EL SEXO MASCULINO, POR 
LO QUE N 0  SON FIELMENTE REPRESENTATIVOS DE LA POBLACIÓN GENERAL. 
RECIENTEMENTE EN NUESTRO PAlS SE HA REALIZADO UN ESTUDIO 
EPIDEMIOL~GICO CON UNA METODOLOGÍA ADECUADA EN BUSCA DE LA PREVALENCIA 
REAL DE LA INFECCI~N POR VHC EN LA POBUCIÓN OENERAL. EL RESULTADO HA 
SIDO QUE UN 2% DE LA POB~ACIÓN GENERAL PRESENTA ANTICUERPOS/INFECCI~N 
POR EL VHC (45). 
ESTOS ESTUDIOS SOBRE GRANDES POBLACIONES SE HACEN CON 
MÉTODOS ELISA, QUE AUNQUE SEAN DE ÚLTIMA GENERACION, SE PUEDE OBSERVAR 
L A  EXISTENCIA DE FALSOS POSITIVOS. SE UTILIZA EL MÉTODO RlBA PARA 
CONFIRMAR EL RESULTADO POSITIVO Y EL PORCENTAJE DE POSITIVIDAD POR RIBA 
ENTRE LOS ELISA POSITIVOS ES DE ALREDEDOR DEL 30% CAELA 1 ) (40-43). 
A ~ N   AS^, LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS NO INDICA NECESARIAMENTE UNA 
INFECCI~N ACTIVA Y LA ÚNICA FORMA DE DEMOSTRAR ÉSTA ES MEDIANTE LA 
DRECCIÓN DEL ARN DEL VUC EN EL SUERO DE LOS PACIENTES. LA DESCRIPCIÓN 
DE ESTOS MÉTODOS LA VEREMOS MAS ADELANTE. ESTOS DATOS INDICAN LA ENORME 
DIFICULTAD QUE WSTE PARA CONOCER LA VERDADERA PREVALENCIA DE LA 
INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC ENTRE LA POBLACI~N GENERAL. 
LA V ~ A  DE ADQUISIC~ÓN DE LA INFECCIÓN NO SE CONOCE TAMPOCO CON 
EXACTITUD (46). LA V ~ A  HEMÁTICA A TRAVÉS DE TRASFUSIONES O DERIVADOS 
SANGU~NEOS ES LA MAS RECONOCIDA, PERO EN EL 50~/0 DE LOS CACOS NO EXISTE 
ESTE FACTOR DE RIESGO (47). LA TRASMISIÓN EN ACTOS QUIRÚRGICOS. MATERIAL 
MÉDICO CONTAMINADO (481, TRASMISIÓN VERTiCAL (49,50), CONTAGIO INTRA 
PARWAS (5 1 1, TRABAJADORES SAN~TARIOS (5 2,53), ADICCI~N A DROGAS POR V ~ A  
PARENTERAL Y POR NASAL (5-41, HAN SIDO VALORADAS COMO POTENWALES V~AS 
DE CONTAGIO AUNQUE SIGUEN EXISTIENDO UN GRAN NÚMERO DE CASOS EN LOS QUE 
NO SE CONOCE LA VIA DE ADQUISICI~N DE LA INFECCI~N. 
EN LA INFECCI~N POR EL VHC LAS MANIFESTACIONES CL~NICAS ESTAN 
MAS RELACIONADA5 CON LA PRESENCIA CR~NICA DEL VHC EN EL H U ~ P E D  QUE 
CON LA INFECC~~N AGUDA. DE HECHO EN LA MAYOR~A DE LOS CASOS, NO EXISTEN 
ANTECEDENTES DE MANIFESTACIONES AGUDAS. 
EL VHC ES UN VIRUS CON UNA GRAN CAPACIDAD PARA MAKFfNERSE EN 
WRUS DE LA HEPATITIS c 13 
EL SUJETO INFECTAW. ELUDIENDO lA5 BARRERAS DEFENSIVAS INMUNOL~GICAS. LA 
TENDENCIA A LA CRONlClDAD NO SE CONOCE EXACTAMENTE PERO ALGUNOS AUTORES 
ENCUENTRAN UNA PERMANENCIA DEL VIRUS EN SUJETOS PREVIAMENTE INFECTADOS 
QUE SE ACERCA AL 80% DE LOS PACIENTES (47) .  OTROS AUTORES ENCUENTRAN 
CIFRAS ALGO MENORES. PERO EN CUALQUIER CASO ESTÁN ALREDEDOR DEL 60% 
(41. 
PARECE QUE EN TODOS AQUELLOS PACIENTES EN LOS QUE SE 
DEMUESTRA LA PRESENCIA DEL ARN DEL VIRUS C .  EXISTE UNA HEPATOPAT~A DE 
BASE A PESAR DE QUE ALGUNOS ENFERMOS TIENEN NORMALES W CIFRAS DE 
TRASAMINAaAS t4 .38.40,47.551.  ESTEBAN Y ~ 0 f f i . ( 4 7 )  ENCUENTRAN UNA TASA 
DE G m  PERSISTENTEMENTE NORMAL EN EL 42% DE LOS DONANTES SANOS 
ESTUDIADOS POR ELLOS Y PR~ETO Y COLS. (40) CASI EN EL 60% DE SUS 
DONANTES. DE TCIDAC FORMAS HAY AUTORES QUE HAN HECHO UN SEGUIMIENTO 
PROLONGADO EN ENFERMOS CON LA PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN SUERO 
PERO SIN EVIDENCIA ANAL~TICA O HISTOL~GICA DE AFECTACI~N HEPÁTICA DURANTE 
UN PER~OW DE 3 AÑOS (56). PRECISAMENTE N ESTOS PACIENTES EN LOS QUE 
TIENEN CON MAS FRECUENCIA EL SEROTlW 2 (38). 
LÁs ELEVACI~N DE LAS ENZIMAS HEPÁTICAS EN ESTOS PACIENTES ES 
MUY VARIABLE DE UNOS A OTROS, E INCLUSO. EN UN MISMO PACIENTE DE UNAS 
ÉPOCAC A OTRAS. EL PATRÓN DE ELEVACIÓN DE TRANSAMINASAS ES INTERMITENTE 
CON FASES DE ELEVACI~N ALTERNANDO CON OTRAS DE CASI TOTAL RECUPERACI~N 
(4). AL PARECER, LA CANTIDAD DE VIRUS QUE PUEDE INFECTAR AL PACIENTE Y W R  
TANTO LA GRAVEDAD DEL CUADRO DEPENDEN DE LA VIA DE CONTAGIO SIENDO LA 
TFUNSFUSI~N LA QUE CON MAYOR FRECUENCIA PRODUCE LOS CUADROS CL~NICOS 
MÁC SEVEROS (4,s 71. 
D) PATOGFNIA DE LA INFECCION POR EL VHC 
COMO HEMOS CEÑALADO ANTERIORMENTE, EL VHC NO SOLAMENTE 
TIENE CAPACIDAD PARA INFECTAR HEPATOCITOS SINO QUE TAMBIÉN PUEDE AFECTAR 
A OTRAS CÉLUW DEL HUÉSPED COMO LOS LINFOCITOS Y CÉLULAS 
MONONUCLEnRES DE SANGRE PERIFÉRICA (5). EL MECANISMO PATOGÉNICO DE LA 
ENFERMEWAD PRODUCIDA POR EL VHC PROBABLEMENTE SEA TAMBIÉN A TRAVÉS DE 
UN MECANISMO MÚLTIPLE. 
ESTÁ DEMOSTRADO QUE LA AFECTACI~N HEPÁTICA SE PRODUCE DE 
UNA MANERA DIRECTA, POR EL EFECTO CITOPÁTICO QUE TIENE EL VIRUS SOBRE LOS 
HEPATOCITOS. EN ESTE SENTIDO, SE HA DETECTADO POR INMUNOFLORESCENCIA 
QUE EL VHC SE ENCUENTRA EN EL ClMPLaSMA DE LOS HEPATOCITOS PERO NO EN 
LAS CÉLULAS SINUSOIDALES, EPITELIALES O ENDOTELIALES DEL H~GAW (58). NO 
OBSTANTE, LA LESIÓN HEPÁTICA TAMBIÉN PODR~A TENER UN CIERTO COMPONENTE 
DE AUTOINMUNIDAD. 
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COMO ES EL CASO DEL VHC, LA PRODUCCIÓN AUMENTADA DE IM PODR~A EXPLICAR 
PREDISPUESTOS A PADECER ESTE TIPO DE ENFERMEDADES (60). EN ESTE SENTIDO 
SIGNIFICATIVAMENTE MAS ELEVAW DE PORTADORES DEL H U - D R 4  (28). 
EN ESTA MISMA L~NEA SE ENCUENTRA EL HECHO DE HABER 
ENCONTRADO ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y MANIFESTACIONES REUMÁTICAS Y DE 
LABORATORIO EN SUJETOS QUE ESTABAN RECIBIENDO TRATAMIENTO CON IFN (60). 
EL MECANISMO POR EL CUAL EL IFN PUEDE PRODUCIR ESTE -nW DE 
DE DETERMINADOS ANT'GENOS DE SUPERFICIE EN LAS CÉLULAS LINFOCITARIAC Y EL 
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AUTOINMUNE APAREZCAN AUTOANTICUERPOS CON REACCIÓN CRUZADA CONTRA 
ALGUNO DE LOS ANT~GENOS DEL APARECIENDO FALSOS POSITIVOS, COMO 
PARECE QUE PUEDE OCURRIR EN LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES QUE SE HAN 
VALORAW. 
POR ÚLTIMO, EN LOS PACIENTES CON AR EXISTE UN CUADRO DE 
INMUNODEPRESI~N QUE POOR~A CONDICIONAR UNA MAYOR FACILIDAD PARA LA 
INFECCIÓN POR EL VHC. EN ESTE SENTIDO, SE HA COMPROBADO QUE LA 
RESPUESTA DE ANTICUERWS CONTRA DIFERENTES ANT~GENOS DEL VHC ESTÁ 
DISMINUIDA EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS QUE SE ENCUENTRAN 
lNMUNODEPRlMtDOS POR LA MEDICACIÓN (64). 
u MÉTODOS DLAGN~S~ICOS 
DE UNA FORMA GENERAL, EL DIAGN~STICO COMIENZA CON LA 
DETERMINACIÓN DE LOS ANTICUERPOS CONTRA EL VHC. SI ESTOS SON POSITIVOS, 
DETERMINACI~N DEL ARN DEL VHC. 
A C T U A L M ~  LOS MÉTOWS DE DETECCIÓN DE ANTICUERPOS FRENTE 
AL VHC SE BASAN EN EL MÉTODO ELISA. EL PRIMER MÉTOW ELISA ( I *  
GENERACIÓN) D m C T A  AKnCUERWS CONTRA EL ANT~GENO C- 1 00 . PERO HA SIDO 
susTITuiaa POR OTROS ELlSA DE 2" Y 3 GENERACI~N CON ANT~GENOS 
RECOMBINANTES MUCHO MAS SENSIBLES (65.66). EN EL CASO DEL ELISA-3 SE 
INCLUYEN ANT~GENOS DEL CORE, N S 3 .  N S 4  Y NS5, SIENDO ÉSTE ELfsA-3 EL 
MÉTOW MÁS AMPLIAMENTE UTILIZADO EN EL MOMENTO ACTUAL (66). 
h PRESENCIA DE ANTICUERPOS NO NECESARIAMENTE INDICA 
~NFECCIÓN ACTIVA. PUEDE HABER PRESENCIA DE ANTICUERPOS COMO RECUERDO 
DE UNA INFECCIÓN PASADA SIN LA EXISTENCIA DEL VIRUS EN EL ORGANISMO. POR 
OTRA PARTE, Y AUNQUE EN ESCASO N~MERO, TAMBIÉN PUEDE HAEER PRESENCIA 
DE FALCOS POSITIVOS (66.67). POR EL CONTRARIO, FALSOS NEGATIVOS SE 
PUEDEN VER SI LA DETERMINACIÓN SE REAUZA ANTES DE PASADOS 6 MESES DE LA 
INFECCIÓN Y EN SUJETOS INMUNODEPRIMIDOS (68). 
RECIENTEMENTE SE ESTÁ UTILIZANDO COMO MÉTODO CONFIRMATORIO 
UN IMMUNOBLOT CON ANT~GENOS RECOMBINANTES PARA LA OETECCIÓN DE 
ANTICUERPOS DENOMINADO RIBA ,(69), QUE CORRESPONDE A LAS SIGLAS DE 
II RECOMBINANT lMMUNOBLOT ASSAY". EN ESE METODO SE UTILIZAN ANT~GENOS 
RECOMBINANTES DEL CORE, NS3, NS4 Y, ÚL~MAMENTE, N S 5 .  SEGÚN EL NÚMERO 
VIRUS DE LA HlcPATlnS C 1 S 
DE POSITIVIDADES PARA ESTOS ANT~ENOS, SE PUEDEN OBTENER 3 RESULTADOS 
DIFERENTES. POSITIVO, CUANDO EXISTEN ANTICUERWS CONTRA MÁS DE UN 
ANT~GENO; NEGATIVO, CUANDO NO DC~STEN AWICUER~S; E INDETERMINADO CUANDO 
LA POSITIVIDAD ESTÁ LIMITADA A UN SÓLO ANT~GENO, GENERALMENTE CONTRA EL 
ANT~GENO DEL CQRE (43.44). 
EN EL 75-80% DE LOS SUJETOS POSITIVOS POR Rl6A SE 
ENCUENTRA ba PRESENCIA DEL VHC E N  SUERO (431. ba AUSENCIA DE POSITIVIBAR 
POR RtBA (EN LOS ELISA WSITIVOS) 1HDICA CLARAMENTE QUE EN EL ELiSA 
EXISTEN FALSOS POSITIVOS. POR OTRO LADO EN ALGUNOS CASOS DE RlBA 
POSITIVO LA REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA (RCPI NO DETECTA LA 
PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN EL SUERO Y, ESTO INDICA QUE Ln VlREMlA ES 
IWERMITENTE, O QUE PUEDE SER OTRA CEPA DE VIRUS C QUE NO SE DETECTA CON 
LA RCP, O QUE SÓLO SE TRATE EFECTIVAMENTE DE ANTICUERPOS Y POR TANTO NO 
MISY'A VIREMIA N{ REPUCACL~N ACT~VA (70.7 I ). f 3 0 ~  ÚLTIMO, EXISTEN CASOS EN 
LOS QUE NO SE HAN DETECTADO ANTICUERPOS, MEDIANTE ELIsA Y RI BA, QUE SIN 
EMBAF?GB AL B€F€RMlN4R EL ARN &E ES PQSlTEVO PRODUC~ÉNDOSL P4R bO 
TANTO CASOS DE FALSOS NEGAsiVÜS ( 4 . 7 Z i .  EN EL CASO BE ALTER Y COLS. (4). 
Esros AUTORES ENCUENTRAN B ARN Pos invos  (3B0/0) ENTRE LOS 24 PACIENTES 
VHC NEGATIVOS QUE TEN~AN HEPATDPA?'~. EN LOS ENFERMOS INMUYQDEPRIMIDOS 
SE Ha W D l W  COMPROBAR COMO EL ELIsA NO ES S U F I C i E ~  P A W  D-MAR EL 
VHC QUE, SIN EMBARGO ES POSITIVO CUANDO SE DETERMINA LA PRESENCIA DEL 
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ARN (64). 
SE HA ENCONTRADO RlBA INDETERMINADO ASOCIADO Ó NO A LA 
PRESENCIA DE ARN DEL vHc EN SUERO. L A  FALTA DE REACTIVIDAD CONTRA EL 
ANT~GENO N S 4  ES MAS FRECUENTE EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL 
SEROtlPO 3 (38). 
LA FALTA DE ANTICUERPOS CONTRA EL VHC NO EXCLUYE LA PRESENCIA 
DEL VIRUS EN EL ORGANISMO, P U ~ S  TANTO U PRESENCIA DE GENOTIPOS POCO 
COMUNES, COMO u BAIA TASA DE IGS ~ÉRICAS. PODR~A EXPLICAR ESTE HECHO 
(73). EL uso DE LA RE~~GIÓN EN CADENA DE m POLIMEFUSA PARA AMPLIFICAR LA 
FRACCI~N 5' m, mí COMO LA DEL CORE. PUEDE PONER DE MANIFIESTO LA 
PRESENCIA DEL VHC EN SUJETOS CON AUSENCIA DE ANTICUERPOS (73). 
&CIENTEMENTE, EN UN TRABAJO INTERESANTE REALIZADO EN NUESTRO 
PAk SE HA PODIDO COMPROBAR QUE LA EXlSTENClA DE FALSOS POSITIVOS CON EL 
ELiSA APARECE ASOCIAW A ALGUNAS ENFERMEDADES COMO LA INFECCI~N POR EL 
VIH PERO NO QUEDA CIRCUNSCRITO SÓLO A ESTOS PACIENTES PUES INCLUSO EN 
LA POBUCIÓN SANA PUEDE DARSE ESTE FEN~MENO (74). 
EL ÚNICO M ~ D O  QUE DEMUESTRA LA INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC 
ES LA DETECCI~~N DEL ARN DEL VIRUS MEDIANTE u TECNICA DE CA REACCIÓN EN 
CADENA DE LA POUMERASA (RCP) (75.76). LA RCP PUEDE REALIZARSE TANTO EN 
LA CUANTIFICACI~N DEL NÚMERO DE VIRUS EXISTENTES ESTÁ TOMANDO 
CADA VEZ MÁS IMPORTANCIA. POR UN LADO, LA CAN-DAD DEL VIRUS PRESENTE EN 
EL ORGANISMO GUARDA UNA CLARA REUCIÓN CON LA GRAVEDAD DEL PROCESO. 
POR OTRO LADO, LOS TRATAMIENTOS DISPONIBLES EN LA ACTUALIDAD FRENAN LA 
PRODUCC~~N EL VIRUS Y L A  CULSNTIFICACIÓN NOS SIRVE PARA VALORAR U EFICACIA 
DE LOS TRATAMjENTOS <5 7). 
EL ARN DEL ViiC SE DETECTA DENTRO DE LAS i -3 SEMANAC DESPUÉS 
DE PRODUCIRSE LA INFECCI~N, MIEKTRAS QUE LOS ANTICUERPOS TARDAN EN 
DEXECTARSE HASKA 1 2- 14 SEMANAS Y PUEDEN PERSISTIR POSITIVOS EN AUSENCIA 
DEL VHC HASTA 9 A ~ S  (68.77). N0 SE CONOCE LA EVOLUCIÓN DE LOS 
ANTICUERPOS EN ESTOS ENFERMOS ASÍ COMO TAMPOCO EL SIGNIFICADO DE LA 
PRESENCIA DE UNOS U OTROS DE LOS ANTICUERPOS QUE APARECEN EN EL RIBA. 
EN UN TRABAJO DE MODATI Y c0L~.(78), SE PUDO COMPROBAR CÓMO EN LOS 
ENFERMOS QUE RESPONDEN AL TRATAMIENTO CON ¡FN-ALPHA DESAPARECE EL ANTI- 
C- 100 PERMANECIENDO EL RESTO DE LOS ANTICUERPOS. 
I I I .  HIPOTESIS DE 
TRABAJO 
HIP~ESIS DE TRABAJO 
LA PROBABILIDAD DE QUE APAREZCAN MANIFESTACIONES REUMÁTICAS 
EN EL TRANSCURSO DE LA INFECCI~N POR UN VIRUS CON PERMANENCIA CRÓNICA 
EN EL S U J ~  INFECTAW Y QUE, ADEMÁS ES CAPAZ DE INDUCIR LA PRODUCCIÓN 
DE CRIOGLOBULINAS, PUEDE SER MUY ELEVADA. ESTE ES EL CASO DEL VHC, CUYA 
INFECCIDN VA ACOMPA~DA, CON FRECUENCIA VARIABLE, DE MANIFESTACIONES 
REUMÁTICAS Y AUTOINMUNES, TAL Y COMO SE HA IW WNIENDO DE MANIFIESTO POR 
DISTINTOS AUTORES DESDE 1 -992. 
EXISTEN ANTECEDENTES BIBLIOG~FICOS QUE HAN CONSTATADO 
PREVALENCIAS VARIABLES DE FENÓMENOS AUTOINMUNES (TIROIDITIS, PRESENCIA DE 
ANTICUERWS ANTiNUCLEARES <UN) ,  ANTICUERPOS ANTIMÚSCULO LISO, FACTOR 
RWMATOIDE, CONSUMO DE COMPLEMENTO, TROMBOPENIA AUTOINMUNE, INFILTRADO 
UNFOCITARIO EN GIÁNDULPS ALIVARES. ETC.. .).  AS^ COMO DE CUADROS CL~NICOS 
REUMATOLÓGICOS (CUADROS INFLAMATORIOS POLIARTICULARES, ARTRITIS 
REUMATOIDE , S~NDROME DE SJOGRW. ETC.. .) O VASCUL~TICOC. AUNQUE ~ d ,  
AUNQUE ~9 ASOCIACI~N MÁS FRECUENTE DEMOSTRADA HA SIDO CON LA 
CRIOGLOBUL~NEMIA MIXTA, TODO ELLO EN RELACIÓN CON LA INFECCI~N WR EL 
VHC. 
NO OBSTANTE, EN EL MOMENTO ACTLJAL NO PARECEN SUFICIENTEMENTE 
ACLARAWS LOS MOTIVOS DE ESTA ASOCIACION. AUNQUE SE HAN INVOCADO DE 
MANERA CONSTANTE LA POSIBILIDAD DE DEP~SITO DE INMUNOCOMPLUOS FORMADOS 
T R A ~  LA INFECCION DE ANT~GENOS DEL vwc Y LA SUBSIGUIENTE PRODUCCIÓN DE 
ANTICUERPOS. TAMPOCO HA SIDO POSIBLE ESTABLECER CON EXACTITUD SI ESTAS 
MANIFESTACIONES EX~AHEPÁTICAS ESTÁN RELACIONADAS, O NO, CON EL GRADO 
DE DEiERIORO HEPÁTICO. ASIMISMO. QUEDAN ASPECTOS POR ACLARAR 
CONCERNIENTES A LAS CARACFER~STICAS CL~NICAS Y EVOLUTIVAS DE LOS CUADROS 
REUMATOLÓGICOS ASOCIADOS A LA INFECCIÓN POR VHC, POR SI FUERA POSIBLE 
RECONOCER PARTICULARIDADES CONDICIONADAS POR DCHA ASOGIACI~N. POR 
AÑADIDURA, TAMPOCO SE CONOCE DE FORMA CONSISTENTE SI EL TRATAMIENTO MÁS 
ESPEC~FICO CONOCIDO -Y UTILIZADO ACTUALMENTE PARA LA INFECCI~N POR VtiC 
UNTERFERON ALFAI CONDICIONA LA APARICI~N Y/O EL DESARROLLO DE LOS 
CUADROS EXT~HEPÁTICOS DEL PLANO REUMATOLÓGICO Y AUTOINMUNE. 

owmvos 
INTERESADOS POR ESTE PROBLEMA, N O S  HEMOS PLANTEA00 EL 
PRESEME TRABAJO DE ~ N V E S T I G A ~ ~ N  CUYOS owmvos GENERALES HAN SI w LOS 
SIGUIENTES: 
1 .- GOM~CER LA PREVALENCIA Y EL TIPO DE MANIFESTACIONES REUMÁTICAS 
Y -RES DE AUTOINMUNIDAO EN LOS PACIENTES CON INFECCI~N 
POR ViiC EN U>S QUE SE PUEDE DEMOSTRAR REPLICACI~N ACTIVA 
VIRAL. 
2.- CONOCER LA PREVALENCIA DE LA INFECCI~N POR VHC EN GRUPOS 
DE PACIENTES CON DETERMINADOS PROCESOS REUMATOL~GICOS 
CONSIDERADOS COMO MÁS SlGMlFlCATlVOS (ARTRITIS REUMATOIDE, 
t-Es Y FIBROMIALGIA). 
3.- CONOCER IAS MANIFESTACIONES CL~NICAS Y LA EXPRESIVIDAD 
CL~NICA DE LOS CUADROS REUMÁTICOS Y DE LOS PROCESOS 
AUTOINMUNES ASOCIADOS A LA INFECC~~N POR VHC. 
4.- VALORAR LA INFLUENCIA QUE PUEDA TENER EL TRATAMIENTO DE LA 
FNFECCI~N POR VHC CON INTERFERON ALFA. EN LA APARICI~N Y 
DESARROLLO DE MANIFESTACIONES REUMÁTICAS. 
DE FORMA SUESlDlARl.4 NOS HA INTERESADO VALORAR A TRAVÉS DEL 
ANÁLISIS RE GRUPOS CASOSCONTROLES, LAS DIFERENCIAS EXISTENTES ENTRE LAS 
MANIFESTACIONES REUMÁTICAS DE PACIENTES CON O SIN INFECCI~N POR viic  AS^ 
COMO EL ANÁLISIS DE LBS MANIFESTACIONES SISTÉMICAS DCTRAHEPÁTICAS MÁS 
FRECUENTEMENTE ASOCIAWS A LA INFECC~~N POR VHC (ALTERACIONES 
CUTÁNEAS, VASCULARES, ALTERACIONES RENALES Y CRIOGLOEIULINEMIA). 
SI NUESTROS RESULTADOS FUERAN CONCLUYENTES ESTAR~AMOS EN 
DISPOSICI~N DE SEÑALAR EL npo Y GRAW DE ACOCIACI~N ENTRE MANIFESTACIONES 
REUMÁTICAS Y/O AUTOINMUNES CON LA INFECCI~N POR VHC. LA INFLUENCIA QUE 
SOBRE ELLO TIENE EL TRATAMIENTO ANTIVIRAL CON INTERFERON ALFA, AS; COMO LAS 
PARTICULARIDADES QUE DEFINEN (SI ES QUE LAS HUBIERA) A LOS CUADROS 
REUMATICOS EN EL PACIENTE CON INFECCI~N ACTIVA POR vnc. 
EN EL ESTUDIO PROSPECTIVO QUE PRESENTAMOS. INTENTAREMOS DAR 
CUMPLIDA RESPUESTA A ESTOS INTERROGANTES. 
V. PACIENTES Y 
METODOS 
PACJE- 
TOWS LOS PACtENTES QUE HAN SIDO INCLUIDOS EN ESTE TRABAJO 
TEN~AN E V ~ D E N C ~  DE INFECCIÓN ACTIVA POR EL wc DETERMINADA POR u 
PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN SUERO. Así MISMO, TODOS ELLOS HAN SIDO 
EVALUADOS EN LA CONSULTA DE REUMATOLOOLA DEL HOSPITAL MEDIANTE UN 
PROSDCOLO CÚNICO Y DE LABORATORIO QUE SE ADJUNTA (APÉNDICE 1). SE HAN 
EXCLU~W mms LOS PACIENTES CON HEPATOPAT~A WR EL ViiB Y AQUELLOS 
OTROS CON INFECC~ÓN POR VIH. 
LA PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES EN EL ESTUDIO HA SIDO 
DIC~KTA Y M ESTADO EN RELACIÓN CON LOC DIFERENTES GRUPOS DE ENFERMOS 
QUE SE HAN VOLARADO. A ~ N T I N U A C I ~ N  SENALAMOS LAS DIFERENTES 
POBLACIONES ESTUDIADAS, LOS CRITERIOS DE INCLUSI~N UTILIZADOS Y EL npo 
DE ESTUDIO REALIZADO. 
A) JZNFERM p P 
PACIENTES QUE ESTABAN SIENDO ATENDIDOS EN LA CONSULTA DE 
HEPATOLOG~ DEL HOCPTTAL CON EL DIAGN~STICO DE HEPATOPAT~A CR~NICA POR 
EL VHC. Y QUE FUERON REMmWS A LA CONSULTA DE REUMATOLOG~A DEL 
HOSPITAL PAKA SU INCLUSIÓN EN EL -DIO. LOS DATOS CL~NICOS Y ANAL~TICOS 
DE CADA UNO DE LOS PACIENTES FUERON RECOGlDOS PROSPECTIVAMENTE, T 
ANTES DE SER SOMETIDOS AL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA. 
LOS PACIENTES FUERON REMITIDOS DE FORMA CONSECUTIVA SIN 
TENER EN CUENTA LA CL~NICA NI EL ESTADO DE u ENFERMEDAD HEPÁTICA. EN 
ESFE ECTUDIO SE DESCARTARON AQUELLOS PACIENTES QUE PRESENTABAN DE UNA 
FORMA CONCOMITANTE ALGUNA PATOLOG~A SEVERA O ESTABAN RECIBIENDO 
TRATAMIENTOS QUE PUDIERAN ALTERAR SU SINTOMAMLOG~A CL~NICA EN 
CU#.LQUIER SENTIDO (VG. PROCESOS TUMOR~LLS EN TRATAMIENTO, S~NDROME 
TÓXICO, TRATAMIENTO CON ESTEROIDES). 
6) R RM 
SE ESTUDIARON PACIENTES QUE ACUDIERON A LA CONSULTA EXEF?NA 
DE REUMATOLOG~A DEL HOSPITAL PROCEDENTES DE ASISTENCIA PRIMARIA CON 
S~NK)MAS CL~NICOS DE ¡%l. LA PRESENCIA DE WLOR DIFUSO GENERALIZADO. 
ALTERACIONES DEL SUEÑO. RIGIDEZ MATUTINA, CANSANCIO HASITUAL Y LA 
PRESENCIA DE LOS PUNTOS DOLOROSOS. FUERON EVALUAbOS EN CADA 
PACIENTE. SOLO SE INCLUYERON AQUELLOS ENFERMOS QUE SATISFAC~N LOS 
CRITERIOS DE LA ACR (AMERICAN COLLEGE OF RHEUMAMLOGY) PARA EL 
DIAGNÓSTICO DE IA M (79). SE EXCLUYÓ A TODOS AQUELLOS ENFERMOS CON 
FM DENOMINADA SECUNDARIA, ES DECIR, AQUELLA QUE APARECE ASOCIADA A 
CUALQUIER OTRA ENFERMEDAD SISTÉMICA GRAVE (AR, LES, ENFERMEDADES 
NEOPLÁSICAS.. . -1. ADEMÁS DE LAS EXCLUSIONES ANTERIORMENTE MENCIONADAS. 
Ci S~NDROME DE SJOGREN 
PARA EL ESTUDIO DEL SS EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR 
EL VHC SE INCLUYERON A AQUELLOS PACIENTES CON INFECCIÓN ACTIVA QUE 
TEN~AMOS RECOG1WS HASTA EL MOMENTO EN NUESTRO ARCHIVO. A TODOS 
ELLOS SE LE5 SOMETIÓ AL PROTOCOLO ANTERIORMENTE MENCIONADO Y ADEUÁS 
SE HIZO UN TEST DE SCHIRMER EN AMBOS OJOS Y EXPLORACIÓN POR LA 
CONSULTA DE OF~ALMOLOO~A DEL HOSPITAL EN LOS CASOS SINTOMÁTICOS. 
SOMETIÓ A BIOPSIA DE GLÁNDULA SALIVAR MENOR DEL LABIO INFERIOR. PARA LA 
VALORACIÓN HISTOL~ICA SE UilLlZARON LOS CRITERIOS DE CRISHOLM Y MASON 
(801 .  QUE UTILIZA LA ACR COMO CRITERIO (8 I ). 
PARA EL DIAGNÓST~CO DE s. DE SJOGREN SE UTlLlZARON LOS DOS 
npos DE CRITERIOS MAS AMPLIAMENTE UTILIZADOS. LOS PUBLICADOS POR LA 
ACR (8 1 )  Y LOS ELABQRADOS POR EL "GRUPO DE E!STUDIO DE LA COMUNIDAD 
EUROPEA SOBRE LOS CRITERIOS DIAGN~STICOS DEL ~INDROME DE SJOGREN" 
(82,. SE HA PREFERIDO LA DENOMINACION DE S~NDROME SECO CUANDO NO SE 
ALCANZARON A CUMPUR DICHOS CRITERIOS. 
D) PACIENE!?i CON AF?lRíllS REUMATOIDE 
SE HAN UTILIZADO, TANTO PARA ESTUDIO COMO PARA GRUPO 
CONTROL, UNA COHORTE DE PACIENTES CON EL DIAGN~STICO DE QUE ESTÁN 
SIEN= SEGUIDOS EN LA CONSULTA EXiERNA DE REUMATOLOG~A. TODOS LOS 
PACIENTES INCLUIDOS EN ESTA COHORTE CUMPLEN POR DEFINICI~N LOS 
CRITFRIOS ESTABLECIDOS POR LA ACR PARA EL DIAGN~STICO DE LA AR (83). 
D p  1 I 
LOS PACIENTES CON L B  T A M E ~ ~ N  HAN SIDO RECOGIDOS DE FORMA 
CONSECUTIVA ENTRE LOS QUE HABITUALMENTE ACUDEN A NUESTRA CONSULTA. 
AS~MISMO, CUMPLEN LOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS ESTABLECIDOS POR LA ACR 
(84). 
n P A C I E ~ C  CON ARTROSIS 
UN GRUW M: PACIENTES CON ARTROSIS LOCALIZADA. SIN EVIDENCIA 
DE ENFERMEDAD S I ~ M I C A  ASOCIADA, FUE U~LIZADO COMO GRUPO CONTROL EN 
EL ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DEL SS ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN 
W R  EL VHc. ESTOS ENFERMOS FUERON RECOGIDOS EN LA CONSULTA EXTERNA 
DE REUMATOLOG~A DE ENTE LOS QUE ACUDEN PARA ESTUDIO POR VEZ PRIMERA. 
LOS PACIENTES FUERON INCLUIDOS DE FORMA CONSECUTIVA. SIN NINGÚN OTRO 
CRITERIO DE SELECCI~N. 
G) 
DONANTES ANOS OUE ACUDIERON POR V U  PRIMERA A DONAR AL 
BANCO DE SANGRE DEL HOSPTTAL. FUERON INCLUIDOS DE FORMA CONSECUTIVA 
COMO GRUPO CONTROL. AQUELLOS DONANTES QUE DIERON POS1TlVO PARA EL 
VHC w~ EL M ~ D O  ELISA A LO LARGO DEL ASO 1995, FUERON ESTUDIADOS 
POSTERIORMENTE MEDIANTE EL M ~ W  RIBA  PAR^ DETERMINACI~N DE 
ANTICUERPOS CON= EL VHC. ESTOS PACIENTES FUERON UTILIZADOS PARA EL 
=DIO DE LA PREVALENCIA DE POSITIVIDAD DE ANTICUERPOS EN LA POBUCIÓN 
GENERAL. 
H)m C i EMEC PR C D  k DE APARATO 
COMO GRUPO CONTROL PARA EL ESTUDIO DE PREVALENCIA DE LA 
FM EN LA WBLACI~N GENERAL, SE UTILIZÓ UN GRUPO DE PACIENTES QUE 
ESTABA SIENDO ATENDIDOS EN UNIDAD DE CIRUG~A GENERAL Y APARATO 
DIGESTIVO DE NUESTRO HOSPITAL POR PROCESOS QUIRÚRGICOS BENIGNOS 
(HERNIAS ABDOMINALES Y COLELITIASIS, FUNDAMENTALMENTE). ESTE GRUPO FUE 
EQUIUBRADO EN CUANTO A EDAD, SEXO Y ESTADO SOC~OECQNÓM~CO CON EL 
GRUPO DE ENFERMOS ESTUDIADOS PROCEDENTES DE U CONSULTA DE MEDICINA 
DE DIGESTIVO. ESTOS PACIENTES FUERON ESTUDIADOS DE FORMA CONSECUTIVA 
TAL Y COMO INGRESABAN EN LA U N ~ A D  DE CIRUG~A PARA SU INTERVENCI~N. A 
TOWS ELLOS SE LES SOMETIÓ A UN PROTOCOLO EN BUSCA DE LOS S~NTONAC 
C~NICOS Y PUNTOS DOLOROSOS DE LA FM. 
I )G  m PO N 
SE FUERON INCLUYENDO EN UN ARCHIVO TODAS LAC 
CARACTER~SI~CAS CÚNICM Y LOS DATOS DE LAS EXPLORACIONES 
COMPLEMENTARIAS QUE SE FUERON REALIZANDO. SEGÚN EL PROTOCOLO 
AFFlERlQRMENn MENCIONADO (APÉNDICE I), PARA LOS PACIENTES CON INFECCI~N 
ACTIVA POR EL VHC. ESTE ARCHIVO HA SERVIDO PARA EXTFUER LOS DATOS 
SOBRE LA PATOLOG~A SISTÉMICA ASOCIADA EN ESTOS ENFERMOS TALES COMO: 
ARTROPAT~A. ALTERACIONES CUTANEAS Y VASCULARES, AFECTACION RENAL, 
MANIFESTAC~ONES CLÍNICAS Y CARACTER~STICAS DE LA CRIOGLOBULINEMIA, 
LINFOMAS ASOCIADOS Y ALTEFWCIONES INMUNOL~GICAS DE LABORATORIO 
PRESENTES EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC. 
FUERON INCLUIDOS L4  MAYOR^ DE LOS PACIENTES REMITIDOS DESDE 
KENIIWORTH, ÑJ, EEUU) DE 3,000.000 DE UNIDADES POR V ~ A  SUBCUTANEA, 
A 5.000.000 DE UNIDADES, CON LA MISMA PAUTA DE ADMIN~STRACIÓN, Y SE 
MANTENLA DURANTE 8 MESES, SEGÚN RESPUESTA DEL PACIENTE. LOS PACIENTES 
FUERON NUEVAMENTE EVALUADOS EN LA CONSULTA DE REUMATOLOG~A EN 
BÚSQUEDA DE MANIFEC~AC~ONES MUCCULOESQUELÉ~CAS COMO CONSECUENCIA 
DEL TRATAMIENTO. 
TODOS LOS m c r E m  FUERON EVALUADOS SEGÚN UN PROTOCOLO 
CL~NICO QUE SE ADJUNTA EN EL APÉNDICE t. COMO PUEDE VERSE. CONSTA DE 
UNA ANAMNÉSIS SOBRE ue CARACTER~STICAS DE LA AFECTACIÓN HEPÁTICA 
INCLUYENDO ASPECTOS EPIDEMIOL~GICOS DE LA INFECCI~N POR VHC. A 
CONTINUAC~ÓN, UN APARTADO SOBRE MANIFESTACIONES CL~NICAS REUMATICAS MAS 
FRECUENTES EN LA PRÁCTICA CL~NICA Y MANIFESTACIONES CL~NICAS DE 
ENFERMEDADES sETÉMICAS. EN OTRO APARTADO SE PUEDEN VER LAS 
DETERMINACtONES DE LABORATORIO Y LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
REALIZADAS EN ESTOS PACIENTES. POR ÚLTIMO, UNA PARTE DEDICADA A LAS 
MANIFESTACIONES CL~NICAS EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON 
IM-ALFA Y UN APARTADO CON COMEN~ARIOS DISTINTOS A LOS INCLUIDOS EN ESTE 
P R m c o ~ o  Y QUE MEREC~AN ATE~~CIÓN ESPECIAL. 
.a, 
LAS DETERMINACIONES DE LABORATOR10 HAN SIDO REALIZADAS DE 
UNA MANERA RUTINARIA POR EL LABORATORIO CENTRAL DEL HOSPITAL. ESTAS 
DETERMINACIONES INCLUYEN: HEMOGF~MA COMPLETO DE SANGRE PERIFÉRICA. 
VELOCIDAD DE SEDIMENTACIÓN, B~OQU~M~CA GENERAL SANGU~NEA MEDIANTE 
AUTOANALIZAWR (INCLUYE LOS PARAMETROS SIGUIENTES : UREA, GREATININA, 
GLUCOSA. ACIW ÚRICO, COLESTEROL. TRIGLICÉRIOOS, GOT. GFT, F. ALCALINA 
Y PROTE~NAS   TAL ES), SISTEMÁTICO DE ORINA Y SEDIMENTO, ESPECTRO 
ELECTROFOR~TICO DE LAS PROTE~NAS PLASMÁTICAS, FACTOR REUMATOIDE. 
PRQTE~NA C REACTIVA. CRIOGLOBULINAS, NIVELES DE ~3 Y ~4 SLRICOS, 
ANTICUERPOS m-NUCLEARES, ~m-MÚSCULO LISO, ANTI-MITOCONDRIALES Y ANTI- 
LKM I , SEROLOGCA PARA EL VHC, VHB Y VIH.  
PARA LA DETERMINACIÓN DE ANTICUERPOS CONTRA EL vHc SE 
UTluZÓ UN MÉTODO DE INMUNOADSORCIÓN ENZIMÁTICA, ELISA DE TERCERA 
GENERACI~N ( O M O  HCV3.0, RARITAN. NJ. EEUU). PARA i-4 CONFIRMACI~N DE 
LA POSITIVIDAD DE LOS ANTICUERPOS SE EMPLEÓ UN MÉTODO DE "~NMUNO BLOT" 
CON ANT~ENOS RECOMBINANTES. Rl6A DE SEGUNDA GENERACIÓM (A~eor r .  
CHICAGO, JL, EEUU). 
EL ARN DEL Vk¡C SE DETERMINÓ EN SUERO MEDIANTE LA 
.* 
AMPLI~CACI~N DE tA REGI~N TERMINAL CO DEL GENOMA VlRAL POR UNA TÉCNICA 
DE REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA USANDO CEBADORES DE UNA 
SECUENCIA DEF~N~PA D E ~ O  DE ESTA REGIÓN ALTAMENTE CONSERVADA 
(AMPUCOR. ROCHE DIAGNOSTIC ~YSTEMS, BRANCHBURG, NJ. EEUU). 
LOS ANllCUERF=VS CONTRA EL AN~GENO DE SUPERFICfE, ANTI-CORE 
Y AN.I~-A~&GENO DE SUPERFICIE DEL w6. SE DETERMINARON MEDIANTE UN ELiSA 
(ABBQW. LA PRESENCIA DE ANnCUERWS CONTRA EL VIH SE DETERMINÓ 
MEDIANTE UN ELiSA <&BOlT) Y SE C O N F ~ R M ~  MEDIANTE UN "WECTERN BLOT" 
~SANOFI DIAGNO~~CS PA ~EUR. CHASKA, MN, EEUU). 
P-E LOS ESNDIOS 
LA MAYORÍA DE LOS ESTUDIOS REALIZADOS EN ES~F TRABAJO HAN 
SIDO COMPARATIVOS CON UN GRUPO CONTROL SANO, COMPARATIVO CASO- 
CONtROL ENTRE PACIENTES CON LAS MISMAS CARACTER~STICAS Y. W R  ÚLTIMO, 
ESTUDIOS DESCRIP~~VOC DE LA COHORTE DE PACIENTES CON INFECCI~N ACT~VA 
POR EL VHC. 
PARA EL ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES 
REUMÁ~W Y AiJTOlNMUNES EN PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC 
.* 
SE HIZO UN m D I O  PROSPECTIVO DE TIPO DESCRIPTIVO. EN ESTA PARTE DEL 
TRABAJO NO SE L ~ U Z ~  GRUPO CONTROL PARA COMPARAR LA PRESENCIA DE LAS 
PARA EL ESTUDIO DE IA EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN 
ACTIVA POR EL VHC SE REALIZÓ UN E ~ D I O  DOBLE. POR UN LADO, SE 
ESNDlARON LOS PACIENTES CON FM COMPARÁNDOLOS CON UN GRUPO CONTROL 
DE DONANTES SANOS, PARA VALORAR LA PREVALENCIA DE LA INFECCI~N POR EL 
VkiC EN LAS ws POBLACIONES. POR OTRA PARTE, SE ESTUDIÓ LA PRESENCIA 
DE m EN LA POBLACI~N DE PACIENTES REMITIDOS DESDE LA CONSULTA DE 
MEDICINA DE APARATO DIGESTIVO Y SE COMPARÓ CON EL GRUPO DE PACIENTES 
RECOGIDOS EN LA UNIDAD DE CIRUG~A DE APARATO DIGESTIVO, DESPUÉC DE 
EMPARWAR LAS MUESTRAS COMO ANTERIORMENTE SEÑALAMOS. EN AMBOS CASO, 
EL TIPO OE ESN~IOC QUE SE REALIZ~ CON ESTOS PACIENTES FUE DEL TIPO 
COMPARATIVO CACO-CONTROL. 
PARA EL ESTUDIO DEL SS. EL TIPO DE ESTUDIO QUE SE RE~LIZÓ 
FUE TAMBIÉN COMPARATIVO CASOCONTROL. COMO GRUPOS CONTROLES. SE HA 
POSITIVO) Y OTRO GRUPO DE ENFERMOS DlAGNOSTlCADO DE ARTROSIS (CONTROL 
DEL HOSPITAL. 
PARA DEKRMINAR LA PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN POR VHC EN 
LOS PACIENTES CON m, SE COMPAR~ LA COHORTE DE PACIENTES CON AR CON 
UN GRUPO CONTROL DE WNANTES DE SANGRE. LA PREVALENCIA DE LA 
INFECCIÓN ENTRE LOS ENFERMOS CON LES. SE ESTUDIÓ DE LA MISMA FORMA. 
PAFW EL ESTUD~O DE LAS CARAGTER~STICAS CL~NIGAS, AUTOINMUNES. 
MANIFESTACIONES SISTÉMICAS, Y LAS MANIFESTACIONES SECUNDARIAS DEL 
TRATAMIENTO CON IM-ALFA, SE HAN REALIZADO ESTUDIOS DESCRIPTIVOS 
TOMANDO COMO BASE IA TOTAUDAD DE LOS PACIENTES lNCLUlDOS EN EL 
PROTOCOLO. 
EN DlSnNTAS PARTES DEL ESTUDIO SE HAN REALIZADO 
COMPARACIONES ENTRE LOS PACIENTES CON Y SIN UNA MANIFESTACI~N CL~NICA 
DEiERMINADA, COMP~NDOLOS CON LOS PACIENTES DEL CASO OPUESTO. ESTOS 
HAN SIW LOS CASOS DE ~4 COMPARACI~N ENTRE MANIFESTACIONES CL~NICAS DE 
PACIENTES CON Y SIN CRIOGLOSULINEMIA Y EL ESTUDIO DE LAS CARACTER~STICAS 
INMNOLÓGICAS ASOCIADAS A LA FM. 
A-Q 
PAFW EL ANÁLISIS ESTADÍSTICO SE HA UTILIZADO EL TEST DE U. T DE 
STUDENT PARb, COMPARAR LAS MEDIAS DE LAS VARIABLES CUANTITATlVAS DE 
GRUPOS INDEPENDIENTES ENTRE S!, SIEMPRE QUE LAS POBLACIONES TUVIERAN 
U U ~  DISTRIBUCI~N NORMAL Y QUE UI. DESVIACI~N ESTANDAR DE LA VARIANZA 
FUERA IGUAL EN AMBOS GRUPOS. 
CUANW L9S POBLACIONES NO CUMPÚAN LOS REQUlSITOS DEL 
ANÁLISIS DE LA T DE STUDENT, LA D~STRIBUCIÓN NO ERA NORMAL O EL NÚMERO 
DE PACIENTES QUE COMPON~A EL GRUPO ERA DEMASIADO PEQUENO, O BIEN LAC 
VARIANZAC NO ERAN HOMOGÉNEAS, SE HA EMPLEADO EL EST MO PARAM~RICO 
DE u SUMA DELOS RANGOS, DENOMINADO TAMBIÉN COMO TEST DE MANN- 
WHITNEY-WILCOXON. ESTE TEST SE HA UTiLIZADO TAMBIÉN EN AQUELLAS PARTES 
DEL ~ R A B ~ J O  EN us QUE LAS VAR~BLES TEN~AN CARACTER~STICAS ORDINALES, 
ES DECIR, HAB~AN SIDO PREVIAMENTE ORDENADAS POR CATEGOR~AS SEGÚN 
DETERMINAD05 CRITERIOS. 
EN AQUELLA PARTE DEL TRABAJO EN U QUE MIST~AN MAS DE DOS 
G R U ~ S  PARA BOMPARAR ENTRE sí (S~NDROME D  SJOOREN Y LOS DOS GRUPOS 
CONTROL EMPLEADOS PARA COMPARACIÓN), SE HA UTILIZADO EL ANÁLISIS DE V\ 
VARlANZA (ANOVA) UNID1RECCIONAL. LA PRUEBA DE NEUMAN-KEULS SE HA 
EMPLEADO PARA VALORAR tAS DIFERENCIAS ENTRE CADA UNO DE LOS GRUPOS. 
SE HA CONSIDER4WO P(O.0 f COMO EL VALOR DE SIGNIFICACIÓN ECTAD~STICA 
PARA ESTA PRUEBA. 
PARA LA COMPARACIÓN DE PROPORCIONES SE UTILIZADO 
FUNDAMENTAL ME^ EL TESI. DE LA CHI CUADRADO, CALCULANDO AS! MISMO LOS 
INTERVALOS DE CONFIAMZ4. EN AQUELLAS OCASIONES EN LAS QUE LAS 
FRECUENCIAS ESPERADAS ERAN DE 2 O MENORES, O EN AQUELLAS OTRAS EN LAS 
QUE LA MITAD DE LAS FRECUENCIAS ESPERADAS ERAN INFERIORES A 5, SE HA 
U T l U m  EL TEST EX&CTO DE FISHER. 
EN AQUELLAJ PAFSES DEL ESTUDIO EN LAS QUE SE HA TENIDO QUE 
ESTABLECER UNA ASOCIACI~N ENTRE DOS VARIABLES NUMÉRICAS, SE HA 
UTILIZADO EL COEFICIENTE DE CORRELAC~ÓN DE PEARSON CON EL TEST DE LA T 
PARA VALORAR EL GRADO DE SIGNIFICANCIA DE DICHO COEFICIENTE. 
TODO EL ESTUDIO ESTAD~STICO SE HA REALIZADO CON AYUDA DEL 
PROGRAMA R-SIGMA (HORUS WDWARE S.A., MADRID). 
VI. RESULTADOS 
I .- PRESENCIA DE MANlFESTAClONES REUMÁTICAS Y 
e 
POR EL VHC. 
EN ESTA PARTE DEL TRABAJO SE MUESTRA LA PRESENCIA DE 
MANIFESTACIONES REUMATICAS ENCONTRADAS EN UNA COHORTE COMPUESTA 
POR 61 PACIENTES QUE FUERON ESTUDIADOS DE FORMA CONSECUTIVA 
PROCEDENTES DE u, CONSULTA DE HEPATOLOG~A DEL HOSPITAL. 
Ln DISTRIBUCIÓN POR SEXOS FUE DE 28M/33H, CON UNA 
EDAD MEDIA GLOBAL DE 46.292 1 2.89 AÑOS (INTERVALO: 2 2-70 ANOS). 
b EDAD MEDIA DE LOS HOMBRES. 4 1.842 13.05 A ~ O S  <INTERVALO:22- 
70 AÑOS). ERA MENOR QUE iA DE LaC MUJERES. 5 1-53? 10.79 A ~ O S  
(INTEVALO: ~ C ) - ~ ~ A & O S ) .  
TODOS w s  PACIENTES TEN~AN AFECTACIÓN HEPATICA 
MANIFESTADA POR ELEVACI~N PERSISTENTE DE TRANSAMINACAS Y/O BIOPSIA 
HEPÁ~CA. SOLAMENTE EN \0/58 ( 1  7.24°f0> PACIENTES EXISTIA EL 
ANTECEDENíE DE W E R  PADECIDO UN CUADRO DE HEPATITIS AGUDA, CON UN 
TIEMPO MEDIO DE EVOLUCIÓN DE 17. 1029.78 AÑOS (INTERVALO: 2-33 
AÑOS). LA ELEVACIÓN DE tAS TRANSAMINASAS FUE DE G m  75.50I46.25 
U/L (INTERVALO: 26-294 U/L) Y GPT: 1 23.77k94.5 U/L (INTERVALO: 
1 7-588 U/L). LA B{OPSIA H E P ~ C A  FUE REALIZADA EN 5 2 PACIENTES CON 
EL RESULTADO SIGUIENTE: HEPATITIS CRÓNICA ACTIVA: 2 t PACIENTES, 
HEPATITIS CRÓNICA PERSISTENTE: 2 1 PACIENTES, CIRROSIS: 6 PACIENTES, 
CAMBIOS M~NIMOS: 2 PACIENTES. NORMAL: 2 PACIENTES. 
TQDOS LOS PACIENTES PRESENTABAN REPLICACIÓN ACTIVA DEL 
VHC EN SUERO EN EL MOMENTO DEL ESTUDIO. b AUSENCIA DE OTROS VIRUS 
COMO EL  VIH Y EL VH6 FU'E UTILIZADA COMO CRITERIO DE EXCLUSIÓN DEL 
., 
E3TUDI0, SI BIEN, SE ENCONTRO LA PRESENCIA DE ANTI-H~c EN 13 
(2 1 .3 1 */o) DE W S  PACtENTES. 
bs MANIFESTACIONES CL~NICAS OBSERVA= EN ESTOS 
ENFERMOS PUEDEN VERSE EN LA TABLA 2. 
TABLA 2. MANIFESTACIONES CL~NICAS EN 6 1 PACIENTES 
CON INFECCI~N CRÓNICA POR EL VIRUS DE LA 
RESULTADOS 46 
1Pi MANIFES~ACIÓN CL~NICA MAS FRECUENTE FUERON ~AC 
ARTRALGIAS PRESENTANDOLAS UN 54% DE LOS PACIENTES. EL CUADRO 
CÚNICO ESTABA C6NSTITUIIXl POR ARTRALGIAS DIFUSAS DE GRANDES Y 
PEQUEGAS ARTICULACIONES, DE CARÁCTER INFLAMATORIO, DE APARICI~N 
EPISÓDICA Y DE UNA INTENSIDAD MODERADA QUE EN NINGÚN CASO ERA 
INVALIDANTE. EN VARIOS DE LOS PACIENTES ESTE CUADRO DE ARTRALGIAS 
ESTAaA ACOMPAÑADO DE OTRAS MANIFESTACIONES CL~NICAS FRECUENTES 
COMO RIGIDEZ MATUTINA, TRASTORNOS DEL SUENO, TRASTORNO PSIQUIÁTRICO 
ASOCIADO Y LA APARICIÓN DE CANSANCIO CON FACILIDAD. EN 7 ( 13%) 
PACIENTES SE CUMPL~AN AMPLIAMENTE LOS CRITERIOS DE FM ESTABLECIDOS 
POR u ARA (WOLFF-ARA M) (79). 
EL S~NTOMA CL~NICO DE DEBILIDAD LO PRESENTABAN 1 2 (20%) 
DE LOS PACIENTES CON FRECUENTES MANIFESTACIONES ASOCIADAS DE 
CANSANCIO FÁCIL I DOLORES MUSCULARES GENERALIZADOS. ESTE CUADRO 
TAMBIÉN ERA DE MODERADA INTENSIDAD. 
EL J~NDROME SECO, MANIFESTADO POR iA PRESENCIA DE 
XEROSTO~~A Y XEROFTALM~A A&oMPAÑADAs DE UN TEST DE SCHIRMER MENOR 
DE 5 MM., QUE UTILIZAMOS COMO CRIERIO, SE DETECTÓ EN 1 5 (2500)  
PACIENTES. NO SE ENCONTRARON CUADROS CL~NICOS COMPATIBLES CON 
b!3 MANIFESTACIONES C U T ~ E A S  SE PRESENTARON EN 8 ( 1 3°/) 
PACIENTES. EN SÓLO 2 (3%) PACIENTES EL CUADRO CL~NICO ESTABA 
CONSTITUIDO POR PÚRPURA VASCULAR EN EXTREMIDADES INFERIORES DE 
APARICIÓN EPISÓDICA. EL RESTO DE LOS PACIENTES PRESENTARON: 2 
PSORIASIS. ITELANGIECTASIAS, I MÁCULAS ROJO VINOSAS EN EXTREMIDADES 
INFERIORES, 1 FoLIcuLms CUTÁNEA CRÓNICA T I CON LESIONES 
COMPAT~BLES CON PORFIRIA CUTÁNEA TARDA. 
LA AFECTACIÓN RENAL SE ENCONTRÓ EN 3 (5a0) PACIENTES. 
E ~ T A  ERA MUY MODERADA DESTACANDO FUNDAMENTALMENTE L A  PRESENCIA 
DE HEMATURIA Y PROTElNURlA DE ESCASA RELEVANCIA. NO SE ENCONTRÓ 
EN 2 (3a/d PACIENTES SE ENCONTRÓ ARTRITIS. UNO DE ELLOS 
INFU.MAGIÓN POLIARTICULAR, SIMÉTRICO, DE GRANDES Y PEQUEÑAS 
.* 
ARTICULACIONES. ACOMPAÑADO DE RIGIDEZ MATUTINA Y CON EROSIONES EN 
ARTICULACIONES DE LAS MANOS. ESTA PACIENTE HAB~A SIDO DIAGNOSTICADA 
DE AR MC~A 7 dos. EL OTRO PACIENTE PRESENTABA UN CUADRO DE 
MONOARTRmS DE RODILLA DE RECIENTE COMIENZO CON UN CURSO CR~NICO 
SIN QUE AFECTARA A OTRAS AATICUUCIONES. NO SE ENCONTRARON 
NÓDULOS REUMATOIDES EN NINGÚN PACIENTE. 
EL FENOMENO DE RAYNAUD SE OBSERVÓ EN 2 (3%) PACIENTES 
CON UNAS CARACTER~STICAS INESPEC~FICAS DE AFECTACI~N, Y CON UNA 
INTENSIDAD LEVE. 
DIARREA PERMANENTE SE ENCONTR~ EN 5 (8%) PACIENTES Y 
EPfSODJOS FRECUENTES DE URffRITIS EN OTROS 4 (6O/0) PACIENTES. EN 
NINGÚN CASO SE ENCONTRARON EPISODIOS DE UVEITIS O DE CONJUNTIVI~S 
AGUDA ASOCIADA QUE HICIERAN SOSPECHAR LA PRESENCIA DE UN S~NDROME 
DE REITER O ARTRlTiS REACTIVA. 
PUDO COMPROBAR HASTA EN EL 69% DE LO PACIENTES. 
hS ALTERACIONES DE LASORATORIO HALLADAS EN ESTOS 
PACIENTES PUEDEN VERSE EN LA T A B U  3. 
NUMERO WRCENTAJ E 
EL PA~METRO MAS FRECUENTEMENTE ALTERADO FUE LA 
PRESENCIA DE BAJOS NIVELES DE COMPLEMENTO EN SUERO QUE SE 
ENCONTRARON EN 1 e (3e0/a) PACIENTES. ESTE CONSUMO DE COMPLEMENTO 
SE ENCONTRÓ TANTO EN ENFERMOS CON PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS 
COMO EN ALGUNOS OTROS SI& ELLAS. 
.* 
LA PRESENCIA DE CRIOOLOBULINAS FUE HALLADA EN 13 (25%) 
DE LOS PACIENTES. EN 5 DE ELLOS LA TASA DE CRlOCRlTO FUE  PEQUE^, 
MENOS DEL 1 %, Y EL RESTO PRESENTABA CIFRAS SUPERIORES. LA CLACE 
DE CRlOGLOSULlNA SE ESTUDIÓ EN 6 PACIENTES, SIENDO MIXTA MONOCLONAL 
EN 1 Y MIXTA POLICLONAL EN EL RESTO. 
LOS AAN FUERON POSITIVOS EN 14 (25%) PACIENTES A 
T~~ULOS SUPERIORES A 1 /40. NO SE ENCONTR~ POSITIVIDAD PARA LOS ANTI- 
DNA O ANTI-ENA EN NINGÚN PACIENTE. ANTI-MÚSCULO LIS0 SE 
ENCONTRARON EN 4 f ~ O / Q )  A T ~ L O S  BAJOS Y ANTI-MITOCONDRIALES O ANTI- 
LKM- I EN NLNGÚN PACIEME. 
LA PRESENCIA DE FACTOR REUMATOtDE A T~TULOS SUPERIORES 
A 40 UI/ML SE ENCONTRÓ EN 9 ( 16%) PACIENTES. SIN EMBARGO, LA 
PRESENCIA DE PEQUENOS T~TULOS DE FACTOR REUMATOIDE SE 
ENCONTRARON CON BASTANTE FRECUENCIA EN EL RESTO DE LOS PACIENTES. 
LAS ALTERACIONES ANAL~TICAS AUTOINMUNES FUERON 
FRECUENTES ESTOS ENFERMOS. LA PRESENCIA DE ALGUNO DE ESTOS 
PARAMETROS SE DETE& HASTA EN EL 52% DE LOS PACIENTES. 
.* 
ALTERAC~NES ANAL~TICAS MAS INESPEC~FICAS SE 
ENCONTRARON EN ESTOS ENFERMOS. &í, LA HIPERGAMMAGLOBULINEMIA 
LA PRESENTABAN 1 8 (3 1 O/o) PACIENTES. VELOCIDAD DE SEDIMENTACIÓN 
SUPERIOR A 20 MM EN 5 ( 8 O / d  PACIENTES, LEUCOPENI A EN 8 ( 13%) Y 
ANEMIA NORMOC~TICA Y NORMOCRÓMICA EN 3 (5%) PACIENTES. MENCIÓN 
ESPECIAL MERECE EL HALlAZGO DE TROMBOPENIA EN 1 8 (30%) PACIENTES. 
EN CUANTO A LOS HALUZGOS RAD~OLÓG~COS ENCONTRADOS EN 
ESTOS PACIENTES, LO MAS FRECUENTE FUERON ALTERACIONES 
DEGENEMVAS EN RELACIÓN CON u EDAD DE LOS ENFERMOS. EL PACIENTE 
CON AR PRESENTABA EROSIONES EN PEQUERAS ARTICULACIONES, 
COMPATIBLES C O N  SU PROCESO DE FONW. EL OTRO PACIENTE CON 
MONOARTRITIS DE RODILM TEN~A UN AUMENTO DE PARTES BMNDAS CON 
DERRAME A ESE NIVEL Y SIN ALTERACIONES EN L ~ S  PEQUERAS 
AR~CULACIONES DE LAS MANOS. LA PRESENCLA DE OSTEOPENIA RADIOLÓGICA 
SE ENCQNTRÓ EN 7 ( 1 2Oh) DE LOS PACIENTES. 
DESDE EL PUNTO DE VISTA EPIDEMIOLÓGICO DE LAS POSIBLES 
V~AS DE TRASMISI~N DEL VHC EN ESTOS PACIENTES, SE PUDIERON 
COMPROBAR LOS DATOS QUE FIGURAN EN U TABLA 4. 
Tmia 4. CARACTER~STICAS EPIDEMIOL~GICAS DE LOS PACIENTES CON 
INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC. 
COMO DATO SIGNIFICATIVO CABE DESTACAR LA AUSENCIA DE 
CUALQUIER VIA DE TRACMISIÓN CONOCIDA EN 1 0 PACIENTES ( 1 7 O ) .  POR 
OTRO LADO, SOLAMENTE EN I 0 ( 1 7%) PACIENTES EXIST~A EL ANTECEDENTE 
DE HABER PADECIDO UN CUADRO DE HEPATlTlS AGUDA, DESCONOCIÉNDOSE 
POR TANTa EL TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA INFECCIÓN EN CASI EL 80% DE 
LOS ENFERMOS. 
2. E!5íüDIOS CASO-CONTROL 
- ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE FlBROMlALGlA EN PACIENTES CON 
INFECCI~N ACTIVA W R  EL VHC COMPARADO CON UN GRUPO 
COrnOL, 
FM ENCONTRADA EN LOS 6 1 PACIENTES DEL APARTADO ANTERIOR CON UN 
GRUPO CONTROL FORMADO TAMBIÉN POR 6 1 PACIENTES. EMPAREJADOS POR 
DE APARATO DIGESTIVO DEL HOSPITAL. 
h EDAD MEDIA GLOBAL ERA DE 46.29f 1 2.89 AÑOS 
(INTERVALO: 22-70 ANOS), CON UNA DISTRIBUCIÓN POR SEXOS DE 
28W33H. 
COMO HEMOS VISTO ANTERIORMENTE, EN ESTE GRUPO DE 
PACIENTES EL CUADRO DE DOLOR DIFUSO GENERALIZADO ERA MUY 
FRECUENTE PRESENTANDOLO 33 (54O/o) Y A D E M ~  ACOMPAÑÁNWSE DE 
.* 
SE CUMPL~AN AMPLIAMENTE LOS CRITERIOS DE FM ESTABLECIDOS POR LA 
ARA (79). 
EL GRUPO CONTROL LO FORMABAN 6 1 PACIENTES CON UNA 
EDAD DE 47.322 1 1 .o9 A ~ O S  (INTERVALO: 22-72 AÑOS), CON LA MISMA 
DISTRIBUCI~N POR SEXOS QUE EL GRUPO ANTERIOR. EL CUADRO DE 
ARTRALGIAS ERA TAMBIÉN FRECUENTE PRESENT~NDOLAS 1 3 (2 1 */O)), CON 
DIFERENCIA ESTAD~STICAMENTE SIGNIFICATIVA I P 4 0 . 0 0  I ) CUANDO SE 
COMPARÓ CON EL OTRO GRUPO. ENTRE ESTOS PACIENTES. SOLAMENTE 1 
1.64O/o) DE ELLOS REUN~A CRITERIOS DE m, MOSTRANDO UNA DIFERENCIA 
SIGNIFICATIVA CP<0.05) EN COMPARACIÓN CON EL GRUPO DE PACIENTES 
C O N  HEPATITIS CRÓNICA POR EL VHC. 
28. FSl7-J 
- 
DIO COMPARATIVO DE LA PRESENCIA DF1 S. DE 
SJOGREN EN P A C I E W  CON INFECCIÓN ACTIVA POR EL 
VHC COMPARADO CON UN GRUPO CONTROI 
SE ANALIZÓ LA PRESENCIA DE S~NDROME DE ~ O G F Z E N  EN UNA 
POBLACI~N CON INFECCI~N A ~ I V A  POR EL VHC COMPUESTA POR 73 
PACIENTES. SE COMPARÓ CON UN GRUPO C O ~ O L  FORMADO POR 39 
PACIENTES CON AR Y OTRO GRUPO FORMADO POR 1 10 PACIENTES CON 
PATOLOG~A DEGENERATIVA DEL APARATO LOCOMOTOR. QUE ACUDIERON DE 
FORMA CONSECUTIVA A LA CONSULTA DE REUMATOLOG~A DEL HOSPITAL. 
SE ENCONTRÓ LA EXISTENCIA DE CL~NICA DE S~NDROME DE 
SJ~GREN IXEROSTOM~A Y XEROFFALM~A) ACOMPAÑANDOSE DE UN TEST DE 
SCHTRMER < DE 5 MM EN 14/73 ( 19%) PACIENTES CON INFECCIÓN POR 
EL VHC Y EN 14/39 (36Oo) PACIENTES CON AR. SE ENCONTRARON 
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ( ~ ( 0 . 0 5 )  EN AMBOS GRUPOS CUANDO SE 
COMPARARON CON EL GRUPO CONTROL EN DONDE SE ENCONTRARON SOLO 
9/ 1 1 O (8%) PACIENTES CON S~NDROME DE ~ ~ G R E N  ~ A B L A  5) .  
NO SE HALLARON DIFERENCIAS EN CUANTO A LA EDAD ENTRE 
GRUPO CON INFECCIÓN POR EL VHC (P<O.OO 1 ) .  
TABLA 5 .  E ~ D I O  COMPARATIVO DE LA PRESENCIA DEL S. 
- 
DE SJOGREN EN PACIENTES CON INFECCI~N 
ACTIVA POR EL VHC COMPARADO CON DOS 
GRUPOS CONTROL. 
P C*) CCUPbRA EL ORUPO DE AR CON EL DE ARlROSlS 
P (**) CPñIP*RA U ORUPO DE W C +  Mhl EL DE ~ ~ R O S I S  
SE REALIZÓ BIOPSIA DE GLANDUIA SALIVAR MENOR EN 5 
PACIENTES CON INPECCI~N CRÓNICA POR EL VHC QUE PRESENTABAN UN 
TEST DE ~CW~RMER MAS PATOLÓGIW. LA BIOPSIA MOSTRÓ UN INFILTRADO DE 
LINFOCITOS EN LA G ~ N D U L A  SALIVAR PERO SIN FORMACIÓN DE AC~MULOS 
LINFOIDES Y CONSERVANDO ~NTEGRAMENTE LA ARQUITECTURA GLANDULAR. 
ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC 
NO SE ENCONTRARON CUADROS CL~NICOS COMPATIBLES CON ÚLCERAS 
CORNEALES 
ALTERACIONES AUTOINMUNES ENTRE LOS ENFERMOS CON vHc Y SS 
ASOCIADO, NO SE ENCONTRARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS CON LOS QUE 
NO ~EN~AN SS MOCIAIX). LA PRESENCIA DE U N  SE PUDO OBSERVAR EN E L  
43?fo PACIENTES-CON SS, EN NINGÚN CASO SE ENCONTRARON ANTI-ROL&. 
3.- E ~ D I O  DE LA PREVALENCIA DE LA INFECCI~N POR 
VHC EN PACIENTES CON DIVERSAS ENFERMEDADES 
REUMÁTICAS , 
SE ESTUDIÓ LA PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN POR EL VHC EN 
3 DE t s  ENFERMEDADES REUMÁTICAS MAS FRECUENTES COMO SON u AR, 
E L  Y LA FM. SE COMPARO CON L A  PREVALENCIA ENCONTRADA EN UNA 
VERSE EN LA TABLA 6. 
TABLA 6 - ESTUDIO DE IA PFINALENCIA DE ANl'iCUERPOS Y DE INFECCIÓN 
ACilVA P O R  EL VHC EN VARIOS GRUPOS DE PACIENTES COK 
DIVERSAS ENFERMEDADES REUMÁ~CAS Y EN como- SANOC. 
DONANTES 
ARN NEO 14 4 - - 
3A.- ARFRITfS REUMATOIDE, 
SE ESTUDIARON UN TOTAL DE 294 PACIENTES CON AR, CON 
UNA EDAD MEDIA DE 58.05k 1 2.99 ANOS (INTERVALO: 22-89 AÑOS) Y 
CON UNA DISTRIBUCI~N POR SUOS DE M:229/H:65. SE ENCONTRÓ ANTi- 
VHC POR ELISA EN 2 1 PACIENTES (7.14%). 
EL GRUW CONTROL ESTABA FORMADO POR UNA SERIE DE 3 15 
SUJETOS QUE ACUDIERON POR PRIMERA V E i  AL BANCO DE SANGRE PARA 
DONACIÓN. !A EDAD MEDiA DE ESTE GRUPO ERA DE 33.442 1 1 .e6 AÑOS 
(INTERVALO: 1 8-64 ANOSI CON UNA DISTRIBUCIÓN DE M: 1 0 4 / H  : 2 I I . SE 
ENCONTRÓ ANTI-VHC POR €LISA EN 3 PACIENTES (0.95%). !A 
COMPARACI~N DE AMBOS GRUPOS MOSTRÓ UNA DIFERENCIA 
ESTAD~STICAMENIE SIGNIFICATIVA (P<O.OO 1 ) EN CUANTO A U PREVALENCIA 
DE SEROWG~A POSITIVA PARA EL VHC. 
EN ESTE GRUPO DE PACIENTES CON AR, EL Rl6A FUE POSITIVO 
EN 12 (57°/ol, INDETERMINADO EN 3 Y NEGATIVO EN OTROS 3 PACIENTES. 
EL ARN DEL VHC SE DETECTÓ EN 7 DE LOS PACIENTES SIENDO NEGATIVO EN 
1 4 DE ELLOS CTAslA 6). 
LA PRESENCIA DE RIBAs NEGATIVOS E INDETERMINADOS EN LOS 
PACIENTES CON AR FUÉ DE 6/ 18 MIENTRAS QUE EN ws DONANTES VHC+ 
ERA DE 1 1/38, DIFERENCIA NO ESTAD~S~~CAMENTE SIGNIFICATiVA (VER TABU 
6). SIN EMBARGO, CUANDO SE COMPAR~ CON EL GRUPO DE PACIENTES CON 
FM EN DONDE SOLO HABIA 1 / 1 7 CON RlBA INDETERMINADO, LA DIFERENCIA 
SI ERA SIGNIFICATIVA I P c 0 . 0 5 ) .  EN CUANTO A LA PRESENCIA DEL ARN DEL 
VHC EN SUERO, TAMBIÉN MIST~A UNA DIFERENCIA SIGNIFICATIVA (~(0.0 I ) 
ENTRE LOS PACIENTES CON AR Y LOS PACIENTES CON fM, CON UNA MAYOR 
PREVALENCIA DE INFECCIÓN ACTIVA EN ESTOS ÚLTIMOS. 
38.- LUPUs ERmMAmSO SIsi-EMICO. 
SE ESTUDIARON 58 PACIENTES CON EL DIAGNOSTICO DE LES 
SEGÚN LOS CRITERIOS DE LA ACR (84), QUE ESTABAN SIENDO ATENDIDOS 
PERI~DICAMENTE EN LA CONSULTA. LA EDAD MEDIA FUE DE 40.742 1 5.99 
AÑOS (INTERVALO: 13-78 AÑOS) Y LA DISTRIBUCIÓN POR SEXOS FUE DE 
H:/M: .4/54 SE ENCONTR~ SEROLOG~A WSITIVA POR ELlSA PARA EL VHC 
CUANDO SE COMPARÓ CON EL GRUPO CONTROL DE DONANTES. LA 
DETERMINACIÓN DE RlBA Y RHA PUEDE VERSE EN LA TABLA 6. 
A 
3c.- FIBROMIALGIA. 
ESTE GRUPO DE FM ESTABA FORMADO POR 1 12 PACIENTES 
QUE ACUDIEFZON DE FORMA CONSECUTIVA A LA CONSULTA DE REUMATOLOG~A. 
LA EDAD MEDIA FUE DE 5 1.432 1 1 .O8 ANOS (INTERVALO: 25-78 ANOS) 
Y LA D~STRII~UC~ÓN POR SEXOS FUE DE H:3/M: 1 09. EN 1 7 í 1 5. EOh) 
PACIENTES SE ENCONTRO m PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA EL VHC 
MOSTRANDO UNA DIFERENCIA ESTAD~STICAMENTE SIGNIFICATIVA (P< O. 00 I 
CUANDO SE COMPARÓ CON EL GRUPO CONTROL. 
DETERMINACI~N DE LOS ANTiCUERPOS Y LA PRESENCIA DEL 
ARN DEL VHC PUEDE VERSE EN LA TABLA 6. LA PRESENCIA DE ANTI-VHC SE 
CONFIRMÓ POR Rl6A EN 16/17 PACIENTES CON FM (94%) Y EN UN 
PACIENTE ERA INDETERMINADO. EL ARP( DEL vHc SE DETECTÓ EN 13 DE 
ESTOS PACIENTES Y ESTABA AUSENTE EN 4 DE ELLOS. h PRESENCIA DE UN 
ANTECEDENTE DE CONTACTO VERDADERO CON EL VHC QUEDA DEMOSTRADO 
EN ESOS PACIENTES CON m. LA COMPARACI~N DEL NÚMERO DE PACIENTES 
CON RIBA NEGATIVO O INDETERMINADO EN EL GRUPO DE ERA 
SIGNIFICATIVAMENTE MENOR QUE EN EL GRUPO CONTROL DE PACIENTES 
VHC-k (pC0.05) O EN EL GRUPO DE PACIENTES CON AR (~C0.05). POR 
OTRO &DO, LA PRESENCIA DEL ARN DEL vHc EN LOS PACIENTES CON FM 
ERA SlGNfFlCATlVAMENTE MAYOR QUE EN LOS PACIENTES CON AR (~(0.0 I ) .
LOS NIVELES MEDIOS DE G m  EN LOS i 7 PACIENTES CON FM- 
VHC+ ERn DE 5 1.76&3 1.36 U/L. EN 3 DE ELLOS ( 1 8O/o), LOS NIVELES 
DE GPT ERAN SUPERIORES AL DOBLE DE LAS CIFRAS NORMALES; EN 6 
( 3 5 O f Ó ) .  LA ELEVACIÓN ERA ENTRE I Y 2 VECES LAS CIFRAS NORMALES, Y 
EN 8 (47°/01, LOS NIVELES ERAN NORMALES. EL ARN DEL VHC FUE 
P6SlTIVOEN 4 (50%) DE LOS 8 PACIENTES CON CIFRAS NORMALES DE G m  
(FIGURA 21.. 
PRESENCIA DE HEPATITIS CRÓNICA O DE INFECCIÓN ACTIVA 
POR EL VHC ERA DESCONOCIDA P A M  LOS 1 7 PACIENTES. EN 8 DE ELLOS 
(47°/o), EXIST~AN ANTECEDENTES DE HABER TENIDO EN ALGUNA OCASIÓN 
PEQUEÑAS ELEVACIONES DE E:.IZ:MAS HEPÁTICAS PERO NINGUNO DE ELLOS 
ESTASA MAGNOSTICADO DE HEPATITIS CRÓNICA NI H A B ~  SIDO ESTUDIADO POR 
ESTE MOTIVO DADA LPI ESCASA CUANT~A DE LA ELEVACIÓN DE 
TWN SAM 1 NASAS. 
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Lm EXPRESIVIDAD CL~NICA DE EST- 1 7 PACIENTES CON FM- 
VHC+. PUEDE VERSE EN LA TABLA 7. 
TA~U 7 .  CARAG~ER~STICAS CL~N~CAS DE M S  PAClFNTES CON FM-VHC+ 
bS ALTERACIONES DE LABORATORIO MAS IMPORTANTES EN LOS 
PACIENTES CON FM-VHC-k, PUEDEN VERSE EN LA TABLA 8. 
TABLA 8. ALTERACIONES DE LnBORATORIO EN LOS PACIENTES CON m- 
VHC-!- . 
RESPECTO AL S~NDROME SECO EN LOS 17 PACIENTES C O N  
FIBROMIALGIA SE  HALL^ XEROSTOM~A EN a DE LOS I 7 Y XEROFTALM~A EN 7 
DE LOS MISMAS. EL TEST DE SCH~RMER MENOR DE 5 MM. FUE ENCONTRADO 
EN 3 PACIENTES, ENTRE 5 Y 1 0  MM. SE ENCONTRÓ EN 4 DE LOS MISMAS. 
MAYOR DE 10 MM. SE ENCONTRÓ EN 9 PACIENTES. 
w. 
HEMOS TRATADO DE COMPROBAR SI LOS PACIENTES CON FM- 
VHC+ TEN~AM ALGUNA CARACTER~STICA DESDE EL PUNTO DE VISTA 
INMUNOL~GLCO QUE MUB~ERA CONDIUONADO LA APARICI~N DEL CUADRO DE 
FM. PARA ELLO SE COMPARARON ~5 CARACTER~STICAS DE LOS 17 
PACIENTES Fb'l-vHC+ CON EL GRUPO DE PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA 
POR EL VHC (PRIMERA PAFfTE DE ESTE APARTADO DE RESULTADOS). EN ESTE 
SEGUNDO GRUPO. A SU VEZ, SE DIVIDIERON LOS PACIENTES EN OTROS DOS 
SUBORUPOS. EL PRIMERO ESTABA COMPUESTO POR 46 PACIENTES CON 
MENOS DE 7 PUNTOS DE FM, Y EL OTRO SUBGRUPO ESTABA COMPUESTO 
POR 15 PACIENTES CON 7 O MAS PUNTOS DE FM. SE COMPARARON LnS 
ALTERACIONES ANALÍTICAS PRESENTADAS EN ESTOS 3 GRUPOS ENTRE sí. 
SEGL~N PUEDE VERSE EN LA TABLA 9. 
Gm, Y LA PRESENCIA DE TROMBOPENIA, ERAN SENSIBLEMENTE MAYORES EN 
TABIA s.- COMPARACI~N DE La5 CAF?ACTER~CTICAS CÚNICAS Y ALTERACIONES 
A N A L ~ ~ C A ~  ENTRE LOS GRUPOS DE PACIENTES CON FIBROMIALGIA Y vnc 
POSITIVO. CON OTRO DE PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA C CON 
MENOS DE 7 PUNTOS DOLOROSOS Y. OTRO GRUPO DE PACIENTES CON 
HEVATITiS CRÓMICA C Y PRESENCIA DE MAS DE 7 PUNTWS DOLOROSOS. 
p<a) ~ P M U  EL QRUW DE FWW+ CON EL ~ ~ R U P O  E PACIFN~~S  CON xp4rnns CR&CA CON WAS DE 
7 PUNTOS DOLOROSOS. 
(1 > EaiOS NIVELES DE COMPLEMENTO E W  DEFINIDOS POR NIVELES SÉRICOS DE C3 MENOR DE 83 MdDL 
Y C4 MENOR DE 20 MO/DL. 
('1 P<O. I 
i** )F-<O.OS 
l'* *>P<O.OO I 
CABE DESTACAR QUE LA EDAD MEDIA Y EL SEXO E F S N  StMIlARES 
EN LOS GRUPOS DE PACIENTES CON m-VHC+ Y HEPATITIS CRÓNICA CON 
MAS DE 7 ~ N M S  DE ¡%. S I N  EMBARGO, LA EDAD MEDIA MENOR Y EL 
FM. COMO PUEDE VERSE EN LA TABLA 9. 
4. CARACTFR~STICAS DE LOS PROCESOS ASOCIADOS A 1 4 
INFECCION POR VHC. 
4a.- DECCRIPCION DE LAS ARTROPATA ASOCIADA A LA 
INFECCI~N POR EL VHC. 
SE ENCONTRÓ ARTRITIS EN 1 g/ 1 48( 1 3%) DEL TOTAL DE LO5 
PACIENTES DE LA COHORTE. ES NECESARIO RECALCAR QUE 6 DE ELLOS 
FUERON RECLUTADOS DE ENTRE LOS PACIENTES CON AR EN LOS QUE SE 
ESTABA VAldRANDO U\ PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN. ESTE ASPECTO HACE 
QUE LA PREVALENCIA REAL DE LA ARTRITIS EN LOS PACIENTES CON 
INFECCI~N CRÓNICA POR EL VHC ESTE ARTEFACTADA Y CLARAMENTE 
SOBREDIMENSIONADA EN ESTE TRABAJO. 
EN 7 DE ELLOS (INCLUYENW LOS ANTERIORMENTE 
MENCIONADOS). SE COMPROBÓ QUE EL CUADRO AWnCULAR SE 
CORRESPOND~A CON UNA POLIARTRIT~S SIMÉTRICA DE GRANDES Y PEQUEÑAS 
A~CULACIONES, DEFORMANTE Y EROSIVA, COMPATIBLE CON EL DIAGN~STICO 
DE AR E INDISTINGUIBLE DEL RESTO DE LAS AR. EL FACTOR REUMATOlDE FUE 
POSITIVO EN 5 DE ELLOS. 
EN UN PACIENTE DIST~A UN CUADRO OLIGOARTICUL4R. 
ASIMÉTRICO, FACTOR REUMATOIDE NEGanvo Y CON PSORIASIS CUTÁNEO, QUE 
FUE CONCIDERADO COMO UNA ARTROPAT~A PSORI~ICA. 
EN OTROS I I PACIENTES EXIST~A UN CUANDO INFLAMATORIO 
ARTICULAR. NO ENCUADRABLE EN LOS DIAGN~STICOS ANTERtORES CUYAS 
CARACTE~~STICAS PUEDÉN VERSE EN LA TABLA 1 0. 
TAE~IA 10. CARACTER~STICAS DE U ARTROPATlA ASOCIADA A LA 
INFECCIÓN POR EL VHC EN 1 1 PACIENTES EN LOS Q U E  
u
COMO PUEDE VERSE EN TABLA, EL CUADRO ERA 
FUNDAMENTALMENTE MONO U OLIGOARTICU LAR, DE GRANDES 
ARTICULACIONES, NO EROSIVO, SIN PRODUCIR DEFORMACIONES 
PERMANWTES Y CON UN CURSO EVOLUTIVO EN FORMA DE BROTES. ~ S T ~ A  
IA PRESENClA DE CRlOGLOeULlNEMlA EN 6 DE LOS PACIENTES Y FACTOR 
REUMATOIDE EN 5 DE ELLOS. EN 3 PACIENTES SE PUDO COMPROBAR QUE 
ERA EL PFZIMER EPISODIO DE ARTRITIS, PERO EN LOS OTROS 8 SE 
COMPROBABA UNA €'JOLUCI~N EMfRS 2 Y 22 AÑOS. 
4e.- DESCRIPCI~N DE LAS ALTERACIONES CUTANEAS Y 
VASCULARES ASOCIADAS A LA INFECCION POR EL VHC. 
L* TABLA 1 1 MUESTRA LA5 ALTERACIONES CUTÁNW ASOCIADAS 
QUE SE PUDIERON COMPROBAR EN 37/148 ( 25% ) DE LOS PACIENTES. 
TABLA I I . PRINCIPALES MANIFESTACIONES CUTÁNEAS 
ASOCIADAS A La INFECCIÓN POR EL VHC. 
PClRFfRI.4 CIJTAHEA TARDA 
EL CUADRO MÁS FRECUENTE LO CONSTITU~A LA PRESENCIA DE 
PÚRPURA CUTÁNEA QUE SE PRESENTO EN 15 (1WfÓ) PACIENTES. EL 
CUADRO CL~NICO MAS FRECUENTE CONSIST~A EN LA APARICIÓN DE LESIONES 
. 
PURP~RICAS EN MMII, EN FORMA EPIS~DICA. ESTAS LESIONES SE PUDIERON 
COMPROBAR QUE EN OCASIONES CONSTITU~AN UNA VERDADERA PÚRPURA 
PALPABLE Y, EN OTRAS OCASIONES ERA SOLO UNA LESIÓN MACULAR SIN 
ELEVACION ALGUNA. EL TIEMPO, LA DUFACIÓN. INTENSIDAD, NÚMERO Y OTRAS 
CARACTER~STICAS FUERON VARIABLES DE UNOS A OTROS ENFERMOS. PERO 
EN GENERAL NO CONSTITUÍA UN CUADRO CL~NICO IMPORTANTE. EN 2 
PACIENTES SE ACOMPAÑABA DE TRASTORNOS TRÓFICOS EVIDENTES EN 
SXIAEMIDADES INFERIORES. EN 4 DE LOS PACIENTES H A B ~ N  APARECIDO 
LESIONES ULCERADAS EN ~ E M I D A D E S  INFERIORES DE CARÁCTER CRÓNICO 
Y DE EVOLUCI~N-TÓRPIDA. EN LA MAYOR~A DE LOS PACIENTES ( 1 3/ 1 S ) ,  EL 
CUADRO PURP~RICO SE ACOMPAÑABA DE LA PRESENCIA DE 
CRIOGLOBULINEMIA EN SANGRE. 
EN UN PACIENTE CON LESIONES PURPÚRICAS GENERALlZ4DAS 
SEVERAS LA BIOPSIA DE PIEL Y TEJIDO CELULAR SUBCUTÁNEO MOSTRÓ UN 
CUADRO De INFILTRADO LINFOCITARIO DE LA PARED VASCULAR CON NECROSIS 
FIBRINOIDE DE LA CAPA MEDIA Y OBLITERACI~N DE LA LUZ VASCULAR, 
COMPATIBLE CON EL DIAGNOSTICO DE PANARTERITIS NUDOSA. SE 
ENCONTRARON DEP~SITOS DE IGG, IGA E IGM Y COMPLEMENTO EN LAS 
LESIONES VASCULARES Y LA PRESENClA DE CRIOGLOBULINEMIA EN SUERO. 
EL CUADRO CL~MICO SE ACOMPAÑÓ DE MÍNIMA PROTEINURIA. LA EVOLUCION 
FUE FAVORABLE CON TRATAMIENTO ESTEROIDEO. 
FEN~MENO DE WYNAUD LO PRESENTARON 1 0  PACIENTES (7%) 
DE INTENSIDAD LEVE Y, EN NING~N CASO SE ACOMPAÑO DE LESIONES 
VASCUIARES EN EL PULPWO DE LOS DEDOS. 
EL LÍQUEN PLANO SE OBSERVÓ EN UN PACIENTE Y LAS LESIONEC 
CUTÁNEAS PROPIAS DEL CUADRO CL~NICO DE PORFIRIA CUTÁNEA TARDA SE 
COMPROEÓ EN OTRO PACIENTE COINCIDIENDO CON EL TRATAMIENTO CON 
INTERFERON. 
4c.- DESCRlPClON DE LAS ALTERACIONES RENALES 
A 1% 1AD 
SE ENCQNTR4RON UN TOTAL DE 1 4/ 1 48 (9%) PACIENTES CON 
DIVERSOS GRADOS DE AFECTACIÓN RENAL. EL CUADRO M k  FRECUENTE FUE 
LA PROTEINURIA QUE L4 PRESENTARON 7 PACIENTES, ALCANZANDO SÓLO EN 
UNO DE ELLOS RANGO DE S~NDWME NEFRÓTICO. LA HEMATURIA DE ESCASA 
CUANT~A LA PRESENTABAN 6 PACIENTES. EN 6 PACIENTES SE PUDO 
COMPROBAR DIVERSOS GRADOS DE INSUFICIENCIA RENAL, PERO SÓLO UNO 
PRESENTARON 2 PACIENTES. EN UNO DE ELLOS EL CUADRO SE ACOMPAÑÓ 
DE FR&CAm RENAL, ACCIDENTES VASCULO CEREBRALES. EDEMA AGUDO DE 
A 
NECROPSIA DE ESTE PACIENTE REVEL~  UNA GFOMERULONEFRITIS 
MEMBRANOCA. EL OTUO PACIENTE DEBUTÓ CON UN S~NDROME NEFR~TICO QUE 
RNERTIÓ CON TRATAMIENTO. LA BIOPSIA RENAL EN ESTE PACIENTE M O S T R ~  
ALTERACIONES VASCUURES CON INFARTOS MÚLTIPLES RENALES SIN QUE SE 
PUDIERA EVIDENCIAR GLOMERULONEFRfTiS ASOCIADA. 
DESDE EL PUNTO DE VISTA ANAL~TICO CABE DESTACAR QUE I 1 
DE LOS 14 PACIENTES CON AFECTACI~N RENAL TEN~AN CRIOGLOBULINAS 
DETECTABLES EN SUERO. 
TABLA 1 2. MANIFESTACIONES RENALES ASOCIADAS A LA 
INFEGCIÓN POR EL VHC. 
4D.- DESCRIPCION DE LA CRlOGLOBULlNEMlA ASOCIADA A 
LA INFECCION POR EL VHC. 
ENTRE LOS 1 48 PACIENTES CON INFECCIÓN ACTIVA POR EL 
vnc QUE c o ~ s r i r u ~ ~ ~  LA COHORTE SEGUIDA EN LA CONSULTA DE 
REUMATOLOG~A, 48 (32%) PACIENTES PRESENTARON CRIOGLOBULINEMIA. 
Ln TASA DE CRIQCRITO ERA VARIABLE. EN 12 PACIENTES SE 
ENCONTWRON CIFRAS MENORES AL 1 '/o; EN 1 4 PACIENTES, ENTRE 1-5'/0; 
EN 1 8 PACIENTES, ENTRE 5- 1 @/o; Y EN 4 PACIENTES IA TASA SUPERABA EL 
1 O0h. LFEGbJ'4-M EN UNO DE ELLOS AL 22% 
EL TIPO DE CRlOGLOBULlNA SE DETERMINÓ EN 3 1 PACIENTES 
SIENDO MIXTA CON COMPONENTE MMONCJCLONAL EN 6 ! 19%) Y POL!CLO?!AL 
EN 25 (8 1 %l. 
EN LA DISTRIBUCIÓN POR SU(0S SE ENCONTRARON 37 
MUJERES Y 1 1 HOMBRES, CON UNA EDAD MEDIA DE 55.95 2 1 4.6 1 ~ Ñ o s  
(INTERVALO: 28-85 A~OS) .  L A  EDAD MEDIA DE LAS MUJERES ERA DE 
58.372 1 3.1 4 ANOS FRENTE A 47.8 1 ? 1 6.96 AÑOS DE LOS HOMBRES. 
LA AFECTACI~N HEPÁTICA ESTABA PRESENTE EN 44 PACIENTES 
SIENDO ~ R M A L  LA FUNCI~N HEPÁTICA EN LOS OTROS 4 PACIENTES. LA 
ELEVACIBN MEDIA DE Gm ERA DE 89.38k69.85 U h  (INTERVALO: 9-293 
U/L). EN 8 PACIENTES E)RST~AN ANTECEDENTES SE HABER TEHIGO UN CUADRO 
DE HEPATTIS AGUDA CON UN TIEMPO MEDIO DE EVOLUCIÓN DE 
1 8.85f 8.66 ~ Ñ o s  (INTERVALO: 1 033 AÑOS). h S  BIOPSIAS REAUZADAS 
MOCTRARON UN PREDOMINIO POR IGUAL DE HEPATITIS CRÓNICA 
PERSISTEWE. HEPATIT~S CRÓNICA ACTIVA Y CIRROSIS. NO SE REALIZÓ 
BIOPSIA EN 30 DE LOS 48 PACIENTES. 
LAS CARACTER~STICAS EPIDEMIOL~GICAS MOSTRABAN LA 
PRESENCIA DE ANTECEDENTE DE TRANSFUSIÓN EN 1 5 PACIENTES, 
INTERVENCIONES DE CIRUG~A MAYOR EN 34 PACIENTES, ADICCI~N A DROGAS 
POR VIA INTRAVENOSA EN 2 PACIENTES, ANTECEDENTES FAMILIARES EN 8 
PACIENTES Y NO HAB~A ANTECEDENTES CONOCIDOS EN 4 PACIENTES. 
LAS CARACTER~STICAS CL~NICAS DE ESTOS PACIENTES CON CM 
PUEDEN VERSE EN LA TABlA SIGUIENTE. (TABLA 1 3). 
TABLA 1 3 .  MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN 48 PAGIFNTES CON 
CRIO G LOB UL IN E MIA ASOCIADA A LA ~NFECCIÓN POR 
m. 
b TOTALIDAD DE LOS PACIENTES CON CM PRESENTABA ALGÚN 
TIPO DE SINTOMATOLOGÍA REUMÁTICA. LA TRIADA CLÁSICA DE PÚRPURA, 
DEBILIDAD Y ARTRALGIAS L4 PRESENTARON SOLAMENTE 5 DE LOS PACIENTES 
DE NUESTRA SERIE ( 10,4%). 
Los S~NTOMAS CL~NICOS DE ARTRALGIAS. DEBILIDAD. S. SECO, 
F. DE RM'NAuD Y FIBROMIALGIA ERAN SIMIL4RES A LOS OBSERVADOS EN LOS 
PAC~ENT& CON IHFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC Y QUE YA HAN SIDO 
DESCRITOS EN EL APARTADO 1 DE LOS RESULTADOS. 
EL CUADRO DE PÚRPURA CONSIST~A EN EPISODIOS 
RECURRENTES DE LESIONES MÁCULO ERITEMATOSAS. EN OCASIONES 
PALPABLES, DE LOCAUZACI~N PREFERENTE EN EXI-REMI DADES INFERIORES. 
EL NÚMERO, INTENSIDAD Y DURACIÓN FUERON BASTANTE VARIABLES ENTRE 
ESTOS ENFERMOS. OCASIONALMENTE SE ACOMPAAABAN DE UN INCREMENTO 
DEL DOLOR GENERALIZADO, AUNQUE NO SIEMPRE. EN VARIOS DE LOS 
PACIENTES, EL CUADRO PURPÚRICO TEN~A UNA LARGA EVOLUCI~N Y HAB~A 
IDO DEJANDO NUMEROSOS TRASTORNOS TR~FICOS EN ~ E M I D A D E S  
INFERIORES CON UNA ~MPORTANTE HIPERPIGMENTACI~N EN ALGUNO DE LOS 
PACIENTES. EN 4 PACIENTES EXIST~AN ÚLCERAS EN EXTREMIDADES 
INFERIORES, DE LARGA EVOLUCIÓN Y DE TAMAÑO VARIABLE. CON LA 
CARACTER~S~CA COMÚN DE SU DIFICULTAD PARA CERRARSE. 
AFECTACI~N RENAL LA PRESENTABAN I 0 PACIENTES .Y ERA 
SIMILAR A LA DESCRITA ANTERIORMENTE. EN 1 PACIENTE CONSTITUY~ EL 
CUADRO CL~NICQ FUNDAMENTAL PRODUCIENDO NUMEROSAS COMPLICACIONES 
COMO INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO, AcvA. EDEMA DE PULMÓN, 
FALLECIENDO EL ENFERMO POR FALLO MULTIORGÁNICO. 
SOLAMENTE 1 PACIENTE PRESENTÓ UN CUADRO DE 
L9s ALTE~CIONES ANA~TICAS PRESENTES EN LOS PACIENTES 
CON CM. PUEDEN VERSE EN LA TABLA 1 4. 
EL DATO MAS LLAMATIVO CORRESPONDE A LOS BAJOS NIVELES 
DE COMPLEMENTO SERICO QUE LO PRESENTABAN HASTA EL 57% DE LOS 
PACIENTES. 
iA MEDIA DE LA TASA DEL CRiOCRITO QUE PRESENTABAN LOS 7 
PACIENTES CON CM DE COMPONENTE MONOCLONAL FUE DE 12.07k5.06 
Y LA DE LOS 25 PACIENTES CON CM Y COMPONENTE WLICLONAL FUE DE 
ENTRE AMBAS (P<O.OS).  A CONTINUACIÓN SE HIZO UN ESTUDIO DE 
SE E~ICOFLTRÓ UNA CORRELACIÓN SIGNIFICATIVA {~=0.45&0. 13; CI: 
.* 
0.1B9.651 (~<0.05), ENTRE EL NÚMERO DE MANIFESTACIONES CL~NICAS 
QUE PRESENTABAN LOS PACIENTES Y LA TASA DE CM EN SUERO. 
TMLA 1 4 .  ALTERACIONES ANAL~ICAS ASOCIADAS CON LA PRESENCIA DE 
CRI L B LlNEM 
POR EL VHC. 
4 ~ 1  .-ESTUDIO COMPARATlVO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS 
ENTRE PACIENTES CON Y SIN CRIOGLOBULINEMIA. 
HEMOS COMPARADO LOS 48 PACIENTES CON CM ASOCIADA, 
ANTERIORMENTE DESCRITOS. FRENTE A OTRO GRUPO DE 48 PACIENTES SIN 
PRESENCIA DE CRlOGLOBULlNEMlA Y CON NIVELES DE COMPLEMENTO NORMALES. EL 
OBJETIVO DE ESTE ESilJDtO HA SIDO VALORAR AQUELLOS FACTORES DETERMINANTES 
DE LA APARIC~ÓN DE L A  CM. ESTE ÚLTIMO GRUPO SE FORMÓ A PARTIR DE tA 
COHORTE DE 148 PACIENTES CON INFECCIÓN C R ~ N I C A  POR EL VHG DESPUÉS DE 
EXCLUIR LOS QUE TEN~AW CM POSITIVAS O CONSUMO DE COMPLEMENTO EN SUERO. 
EN RELACI~M CON LOS DATOS CL~NICOS SE HALLÓ DIFERENCIA 
ESTAD~STICAMENTE SIGNIFICATIVA EN LA PRESENCIA DE XEROFTALM~A, PÚRPUFW Y 
NEFROPATIA; CASl SIGNIFlCATIVA EN EL CUADRO DE AR-TRITIS Y NO SIGNIFICATIVA EN 
LA PRESENCIA DE ARTRALGIAS, DEBILIDAD Y RlGlDEi MATUTINA f i ~eLa  15). 
TABLA 15. DIFERENCIAS CU'NICAS ENTRE PACIENTES con Y SIN - 
l 
RESPECTO A !AS DIFERENCIAS AW'TICAS ENTRE PACIENTES CON Y SIN 
PRESENCIA DE CRIOGLOBUUNEMIA, ERA SIGNIFICATIVA EN REUCIÓN CON IAS CIFRAS 
DE HlPERGAMMAGLOEULINEMlA Y EL FACTOR REUMATOIDE, NO ERA 
ESTAD~ST~CAMENTE SlGNlFlCATiVO EN RELACIÓN CON LA TROMBOPENIA, Cl FRAS DE 
VSu POR ENCIMA DE 20 MM. A LA lA H., AAN, ANEMIA Y ANTICUERPOS 
~~n~uiúscu~o LISO Y ANTIMITOCONDRIALES (TABLA 1 6). 
TABLA 1 6 . -  DIFERENCIAS ANAUTICAS ENTRE LOS PACIENTES CON Y 
SIN CRIOGLOBULINEMIA ASOCIADA, 
CUANDO SE ANALIZARON ASPECTOS EP~DEMIOLÓGICOS ENTRE LOS 
PACIENTES CON Y SIN PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEMIA, NO SE HALLARON 
DIFERENCIAS ESTAD~STICAMENTE SIGNIFICATIVAS RESPECTO AL SEXO EN AMBOS 
GRUPQS, TAMPOCO EN LO QUE SE REFIERE A LA EDAD, TIEMPO E EVOLUCI~N. 
ANTECEDENTE DE TRANSFUSIONES, CIRUG~A MAYOR. ADICCION A DROGAS POR VIA 
PARENTERAL, "HISTORIA DE ANTECEDENTES FAMILIARES O SIN ANTECEDENTE PREVIO 
(TABLA I 7). 
A. ANTIM~SCULOLISO 
A.AMlMm3CONDRtALES 
1 <2OM 
O COoAl 
3 <6v/d 
O (0%) 
N.S. 
TABLA 1 ~ .c~RAcTER~sT~CAS DEMOGRÁFICAS Y EPIDEMIOL~GICAS 
E N  PACIENTES CON Y SIN CRlOGLOBULlNEMlA ASOCIAQA. 
SIN ANTECEDEMES 4 ( 9 O / o >  5( i 0%) 
EDAD 55.95k 14.6 1 53.ti2k 13.07 N.S. 
4~.- DESCRlPClON DE LOS LINFOMAS ASOClADOS A LA 
INFECCION POR EL VHC 
EN 4 /148 (2.7%) PACIENTES. CON MARCADORES DE SUPERFICIE 
MONOCLONALES. SE PUDO COMPROBAR QUE LOS 4 LINFOMAS ERAN DE LA ESTIRPE 
C O N  PRESENCIA DE MARCADORES CD 19, CDZO Y AUSENCIA DE CD2. DESDE 
* 
CENTROFOL~CULAR, 2 LlNFOMAS DE LA CAPA MARGINAL Y UNA LEUCEMIA LlNFOlDE 
FOYCULAR OE LUJCEMlA UNFOIOE 
LAS CARACTER~STICAS CL~NICAS Y DE LABORATORIO DE ESTE GRUPO 
DE PACIENTES FUERON COMPARADAS CON LAS DE OTRO GRUPO FORMADO POR 1 8 
PACIENTES CON CM ASOCIADA QUE FUERON ELEGIDOS DE FORMA CONSECUTIVA 
ENTRE LA TOTALIDAD DE LOS PACIENTES CON CM. AUNQUE HUBO UN MAYOR 
NÚMERO DE MAN~FWTAC~ONES cÚNIcAS EN LOS PACIENTES CON LNH-8, NO HUBO 
UNA DIFERENCIA SlGNlFlCATiVA EN RELACIÓN CON EL OTRO QRUPO (3 .25 I  1.25 
Vs. 2. l l + I .521 CTABLA 19). 
.. 
LA EDAD MEDIA DE LOS LINFOMAS FUE DE 48.252 10.75 AÑOS 
FRENTE A 53.765 1 4.8 A ~ O S  DE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA PERO 
SIN UNFOMA (NS). LA D~STRIBUCIÓN POR SEXOS FUE DE I M/3H EN LOS PACIENTES 
CON LINFOMA FRENTE A 1 4M34H DE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA. 
EL ESTUDIO DE LAS POSIBLES V~AS DE CONTAGIO (TRANSFUSIONES, 
CIRUG~A MAYOR, USO DE DROGAS POR VIA PARENTERAL Y ANTECEDENTES 
FAMILIARES) TAMPOCO MOSTRÓ DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS. SOLAMENTE EN I 
PACIENTE CON LINFOMA Y EN 2 DEL GRUPO CM SE ENCONTRÓ EL ANTECEDENTE DE 
HABER PADEClDO UN CUADRO DE HEPATlTiS AGUDA SIENM) POR TANTO IMPOSIBLE 
DETERMINAR EL TIEMPO DE EVOLUCI~N DE LA INFECCIÓN POR EL VHC EN LA 
MAYOR~A DE LOS ENFERMOS Y SU REUCIÓN CON LA APARICIÓN DEL LINFOMA. 
TODOS LOS PACIENTES PRESENTABAN CRIOGLOEULI NEMlA EN SANGRE. 
ENTRE LOS PACIENTES CON UNFOMA, EN 2 DE ELLOS EXISTIA UN COMPONENTE 
MONOCLONAL PERO EN LOS OTROS 2 LA CRIOGLOBULINEMIA E W  MIXTA. ENTRE LOS 
ENFERMOS DEL GRUPO CM, SE PUDO HACER UN ESTUDIO DE LA CRIOGLOBULINA 
EN I 2 DE ELLOS QUE PRESENTABAN UN CRIOCRITO SUPERIOR AL 1 %. EN UNO DE 
ELLOS SE ENCONTR~ COMPONENTE MONOCLONAL SIENDO UNA CRIOGLOBULINEMIA 
MlXrA EN LOS TYiROS I 1 . 
MONOCLONAL DE CÉLULAS B EN LOS PACIENTES CON LlNFOMA MIENTRAS QUE NO 
SE ENCONTR~ DICHA WANSIÓN EN NINGUNO DE LOS PACIENTES CON CM. 
TABLA 1 Q . - ~ C T E R ~ S T I C A S  DE LOS PACIENTES CON LlNFOMA NO- 
, H w u  P 
DE PACIENTES CON CRIOGLOBULlNEMlA MIXTA. 
CM MONOCLONAL 
~ROMBOPEN~A 
5.- MAN IFEXACIONES REUMATlCAS EN PACIENTES CON INFECCION 
AGTiVA POR EL VHC SOMETIDOS A TRATAMlENlD CON 
INTERFERON ALFA, 
DE LOS 6 1 PACIENTES REMITIDOS POR iA UNIDAD DE HEPATOLOG~A 
DEL HOSPITAL, 57 DE ELLOS FUERON TFtATADOS CON INTERFERON ALFA. LA PAUTA 
ESTABLECIDA FUE LA DE 3 MILLONES DE UNIDADES EN D~AS ALTERNOS DURANTE UN 
EN 12 (2 1 O/o) PACIENTES CON PATOLOO~A REUMÁTICA PREVIA, ÉSTA 
EMPEORÓ DURANTE EL lRATAMlENT0 CON Im-ALFA Y MEJORÓ EN PACIENTE. EN 
UN PACIENTE DIAGNOSTICADO DE AR, EL TRATAMIENTO CON INTERFERON-ALFA 
EN 1 9  (33%) PACIENTES EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA INDUJO LA 
APARICIÓN DE NUEVA PATOLOG~A REUMÁTICA COMO PUEDE VERSE EN LA TABLA 20. 
EN GENERAL, LA SINTOMATOLOG~A CONSISTIÓ EN ARTRALGIAS. MIALGIAS Y UN 
CANSANCIO GENERALIZADO QUE SE mCERBABA EN LAS HORAS SIGUIENTES A LA 
IMYECCI~N DE IFN-ALFA. ESTA S~NTOMATOLOG~A REUMÁTICA MEJORÓ CON LA 
SUSPENSIÓN DEL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA AUNQUE NO DE UNA FORMA INMEDIATA 
PUES EN ALGUNOS CASOS PERSIST~A VARIOS MESES DESPUÉS DE HABER 
PATOLOGIA REUMAliCA: 
ASTrNlA 1KIENSA 
- 
F. DE RAYNAUD 
N N E L  DEL CARW 
WRlFlRlA C. TARDA 
S. crÁnco 
ARTROPATfA PSORIÁS~CA 
. 
I 
I 
I 
I 
I 
i 
VII. DISCUSION 
LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN ESTE TRABAJO MUESTRAN UNA 
ASOCIACI~N DE MANIFESTACIONES ARTICULARES Y ALTERACIONES AUTOI NMUNES MUY 
EXPRESIVAS EN LOS PACIENTES ESTUDIADOS. 
EN GENERAL. EL TIPO DE PACIENTE DESCRITO EN NUESTRO TRABAJO, 
SE CORRESPONDE CON EL DE UNA POBLACI~N DE UNA EDAD MEDIA PRÓXIMA A LOS 
40 ANOS Y CON UNA IGUALDAD ENTRE AMBOS SEXOS. 
LA PREVALENClA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC MENOR DEL I % 
HALLADA ENTRE PQBLAC~ÓN DE DONANTES DE SANGRE QUE SE HA UTILIZAW 
COMO GRUPO CONTROL, ES SIMILAR A LA PUBLICADA POR OTROS AUTORES EN 
w 
NUESTRO PA~S (39.40) Y EN PA~SEC SIMILARES AL NUESTRO EN CUANTO A 
CONDICIONES SOCIO$¡ANITARIAS (4 1-44). SIN EMBARGO, EL GRUPO DE DONANTES 
DE SANGRE NO REFLWA EXACTAMENTE m PREVALENCIA DE LA INFECCI~N ENTRE LA 
POBIACI~N GENERAL PUÉS ENTRE LOS DONANTES DE SANGRE EXISTEN VARIOS 
FACTORES DE SELECCI~N. POR UN LADO, EL QUE SE HACE EN LOS CENTROS 
SANlTARlOS CUANDO SE DESCUBRE UN ENFERMO PORTADOR DE ANTiCUERPOS O 
CON TRANSAMINASAS ELEVADAS, AL QUE YA SE LE ADVIERTE DE SU ENFERMEDAD O 
DE LA IMPOSIBILIDAD DE DONAR SANGRE. POR OTRO LADO, AL SER DONACIONES 
VOLUNTARIAS, EL PROPIO DONANTE MUCHAS VECES AL ENCONTRARSE ENFERMO 
EVITA COMO ES LÓGICO LA DONACIÓN. UN ESTUDIO RECIENTE REALIZADO EN 
NUESRO PA~S CON UNA METODOLOGIA ADECUADA DESDE EL PUNTO DE VETA DE LA 
EPIDEMIOLOGIA, MUESTRA UNA PREVALENCIA DE ANTICUERPO5 CONTRA EL vHc DEL 
2% EN LA POBLACIÓN GENERAL (45). 
EN CUANTO A LOS FACTORES EPIDEMIOLÓGIC~S. ENCONTRAMOS 
ENFERMOS. SIN EMBARGO. CABE DESTACAR QUE SOLAMENTE EN UNA MINOR~A DE 
LOS ENFERMOS ( 1 7 O / d  D<IST~AN ANTECEDENTES DE HABER PADECIDO UNA HEPATITIS 
ENFERMEDAD EN LA MAYOR~A DE LOS CASOS. ESTE ASPECTO DIFICULTA 
NOTABLEMENTE EL ESTUDIO DE LA HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR EL VHC 
OTROS AUTORES EN NUESTRO MEDIO HAN ENCONTRADO HALLAZGOS 
SIMIL~ES. Esnen~  Y cols. (471, ENCUENTRAN ANTECEDENTES DE CONTACTO CON 
DERIVADOS DE SANGRE EN MENOS DEL 5OQ/o DE SUS ENFERMOS. EN 
APROXIMADAMENTE EL 20% DE NUESTROS ENFERMOS NO HEMOS ENCONTRADO 
NING~IN FACTOR DE RIESGO PARA LA ADQUISICI~N DEL vnc. LA PRESENCIA DE 
FACTORES EPIDEMIOL~GICOS, A EXCEPCI~N DEL USO DE DROGAS POR VÍA 
PARENIERAL EN LOS QUE ~4 INFECCION POR vHC ES MÁS FRECUENTE, ES SIMILAR 
EN DIFERENTES POBLACIONES CON INFECCIÓN POR EL VHC O SIN E L U  14) .  NO 
OBSTANTE. TODAV~A QUEDAN WR REALIZAR ESTUDIOS EPIDEMIOL~GICOS QUE 
DESCUBRAN LAS VERDADER~S VIAS DE AWUISICI~N DE ESTA ENFERMEDAD. 
TANTO LAS MANIFESTACIONES REUMÁTICAS COMO AUTOINMUNES QUE 
HEMOS ENCONTRADO EN NUESTRO TRABAJO, MERECEN ALGUNOS COMENTARIOS. 
A) MANIFESTACIONES REUMATICAS EN GENERAL 
S~NTOMAS CÚNICOS COMO ARTRALGIAS, MIALGIAS, FATIGA. RIGIDEZ, s. 
SECO, ARTRITIS, WRPUFW O AFECTACIÓN RENAL SE HAN ENCONTRADO HASTA EN 
EL 69 % DE LOS PACIENTES QUE ACUDEN CON EL DIAGNÓST~CO DE HEPATOPAT~A 
POR VHC. ALGGN TIPO DE ALTERACI~N ANAL~TICA SUGESTIVA DE FEN~MEMO 
AUTOINMUNE ASOCIADO SE ENCONTR~ TAMBIÉN EN UN PORCENTAJE DE ENFERMOS 
SUPERIOR AL 5O0/o. 
LOS VIRUS, CONFORME SE HAN IDO DESCUBRIENDO, SE HA PODlW 
COMPROBAR QUE ASOCIAN UN NÚMERO IMPORTANTE DE MANIFESTACIONES 
REUMATICAS Y ALTERAC~ONES DE LA~ORATORIO PROPIAS DE L ~ S  ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES (85). EN EL CASO DE LOS PACIENTES CON INFECCI~N POR EL VIti 
TAMBIÉN SE MN ENCONTRADO VARIAS ALTERACIONES AUTOI NMUNES DE LABORATORIO 
AUNQUE NO SE HA ENCONTRADO UNA BUENA CORRELACI~N CON LAS 
MANIFESTACIONES CL~NICAS ASOCIADAS (86). POR EJEMPLO, EL CUADRO DE 
ARTRITIS QUE SE OBSERVA EN LOS PACIENTES VlH WSITIVOS DE NUESTRO ENTORNO 
ES DE ORIGEN SÉP~CO. MAS RELACIONADO CON LA V ~ A  PARENTERAL DE ADQUISICI~N 
DEL VIH QUE CON EL PROPIO VIRUS (87). POR EL CONTRARIO, EN LOS PACIENTES 
HOMOSEXUALES, SE ~m VISTO UN MAYOR NÚMERO DE ARTRITIS REACTIVA Y 
* 
S~DROME DE REITER (88). 
EN ESTOS ENFERMOS CON INFECCIÓN POR EL ViH, COMO 
CONSECUENCIA DE LA PROGRESIVA DESTRUCCIÓN DEL SISTEMA INMUNOL~GICO, SE 
PRODUCEN NUMEROSAS INFECCIONES POR TODO TIPO DE MICROORGANISMOS 
MUCHAS VECES DE FORMA SILENTE. ESTA DIVERSIDAD DE INFECCIONES 
PROEABLEMENTE SEA LA RESPONSABLE DE DICHAS ALTERACIONES ANAL~TICAS 
AUTOINMUNES Y RESULTA COMPLETAMENTE IMWSIBLE SABER A CUAL DE ELiAS 
PERTENECEN LAS ALTERACIONES QUE SE ENCUENTRAN. SIRVA COMO WEMPLO EL 
DATO DE QUE ENTRE EL 70%-9@ DE LOS PACIENTES CON ADICCIÓN A DROGAS 
POR V ~ A  PARENTERAL VIH POSITIVOS, TlENEN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC 
(89,QO). E N  UN ESTUDIO RECIENTE REALIZADO EN NUESTRO PAÍS SE HA PODIDO 
COMPROBAR QUE LA SEROLOG~A FALSAMENTE POSITIVA PAR9 EL v H c  ES FRECUENTE 
ENTRE LOS PACIENTES CON INFECCION WR VIH, POR LO QUE LA ÚNICA FORMA DE 
ASEGURAR QUE EXISTE UNA INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC EN ESTOS PACIENTES 
ES MEDIANTE LA DETECCI~N DEL ARN EN EL SUERO (74). 
EN PACIENTES CON AR o LES, ENFERMEDADES PARADIGMÁTICAS DE 
LOS PROCESOS AUTOINMUNES. SE HA OBSERVADO LA DESAPARICI~N DE LAS 
MANIFESTACIONES CL~NICAS AUTOINMUNES CUANDO SE PRODUCE LA INFECCI~N POR 
EL VIH, ENTRANDO LA ENFERMEDAD EN REMISIÓN 19 1-93). LA INFECCIÓN POR EL 
* 
VIH DESTRUYE EL SISTEMA INMUNE Y LA CONSECUENCIA LÓGICA ES LA APARICI~N 
DE 1NFECCIONEC. PERO, PARA QUE HAYA ENFERMEDAD AUTOINMUNE SE NECESITA 
EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN POR EL VHC NO SE HA 
DEMOSTRADO LA EXISTENCIA DE OTRAS INFECClONES CONCOMITANTES. AUNQUE SE 
HA COMPROBADO QUE EL ViiC INFECTA TAMBIÉN LINFOCITOS Y C~LULAS 
MONONUCLEARES , NO LAS DESTRUYE, PROBABLEMENTE SOLO ALTERA SU FUNCIÓN 
(5). RECIENTEMEME 5E I i A  PUELtCADO TAMBIÉN UN CASO DE UN PACIENTE CON 
MANIFESTACIONES CL~NICAS DE CM SECUNDARIAS A UNA INFECCI~N POR VHC QUE 
CUANDO SE INFECTA POR EL VIH DESAPARECE EL CUADRO CL~NICO (94). 
EN CUANTO A LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CL~NICAS 
AUTOINMUNES EN LOS PACIENTES CON INFECCI~N CRÓNICA POR EL VHC, 
HALLAZGOS SlMllARES A LOS ENCONTRADOS EN NUESTRO TRABAJO, HAN SIDO 
PUBLICADOS POR ALGUNOS AUTORES (6,25,26,28,29). Asf. CZAJA Y COLS. 
(28). ENCUENTFWN ENFERMEDAD AUTOINMUNE O PRESENCIA DE ALTERACIONES 
ANAL~TICAS INMUNOL~G~CAS HASTA EN EL 70% DE SUS PACIENTES CON ~NFECCIÓN 
CRÓNICA POR EL VHC. PARIENTE Y COLS. (26), EN 19s4. ENCUENTFUiN LA 
PRESENCIA DE MANIFESTACIONES REUMÁTICAS EN NUMEROSOS PACIENTES 
* 
INFECTADOS POR EL VHC, CON UNA TASA DE ARTRALGIAS DEL 2 1 Ojo Y DE MlALGlAS 
EN EL 1 Qe/* DE LOS CASOS. LA PRESENCIA DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES 
PERFECTAMENTE DEFINIDAS, COMO TIROIDITIS. PÚRPURA TROMBOCITOPÉNICA 
AUiOINMUNE, LIQUEN PLANO Y SÍNDROME CREST, SE HA ENCONlRADO EN EL 1 @/o 
DE LOS PACIENTES (6). 
LAS ALTERACIONES ANAL~TICAS SUGESTIVAS DE AUTOINMUNIDAD 
TAMBIÉN HAN SIDO ENCONTRADAS, INCLUSO CON MAYOR FRECUENCIA. EL FACTOR 
REUM.ATOIDE ES POSITIVO ENTRE EL 70% Y EL 80% DE LOS CASOS (6,251, SE 
DETECTAN AAN NO ~RGANO ESPEC~FICOS ENTRE EL 180'0-4 1 % DE LOS CASOS 
[6,25) Y SE DETECTA LA PRESENCIA DE CRlOGLOBULlNEMlA ENTRE UN 1 1 % Y UN 
36% DE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VWC (6.25). LOS 
RESULTADOS GENERALES OBTENIDOS POR ESTOS AUTORES PUEDEN VERSE EN LA 
TABLA 2 1 EN COMPARACIÓN CON LOS ENCONTRADOS EN NUESTRO TRABAJO. 
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B) ARTRALGIAS 
EL S~NTOMA CL~NICO DE ARTRALGIAS LO PRESENTABAN HASTA EL 54% 
DE LOS PACIENTES QUE FUERON ATENDIDOS EN LA CONSULTA DE HEPATOLOG~A PARA 
EEiTUDIO Y TRATAMIENTO DE UNA HEPATOPAT~A POR EL VHC. ESTE CUADRO NO ERA 
INVALIDANTE COMO OCURRE EN OTRAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS COMO LA 
INFECCIÓN POR W H  (881, PERO S! LO SUFICIENTEMENTE IMPORTANTE COMO PARA 
QUE FUERA UN MOTIVO DE QUEJA ENTRE ESTOS PACIENTES. SU ASOCIACI~N CON 
OTROS DATOS CL~N~COS PERMITIÓ HACER EL DIAGNÓSTICO DE FIBROMlALGlA EN UN 
1 3% DE ELLOS. R~CIPROCAMENTE ESTA ASOCIACION LA PUDIMOS CONFIRMAR MAS 
TARDE CUANDO COMPROBAMOS QUE EN UNA SERIE DE PACIENTES QUE ACUDIERON 
A LA CONSULTA DE ~ECIMATOLOG~ CON UN CUADRO CL~NICO DE FM, EL 1 5% TENÍA 
INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC, CIFRA MUY ALEJADA DEL 0.95% DEL GRUPO 
CONTROL DE DONANTES DE SANGRE. 
LA ETIOLOG~A DE LA m ES TODAV~A POCO CONOCIDA PERO SE PIENSA 
QUE TlENE UN ORIGEN MULTIFACTORIAL (85). EN PAClENTES CON ENFERMEDADES 
SISTÉMICAS (96,971, TRAUMATISMOS (98) Y TWSTORNOS PSIQUIÁTRICOS (99). SE 
ENCUENTRAN CON FRECUENCIA S~NTOMAS DE FM. RECIENTEMENTE SE PIENSA QUE 
LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS CRÓNICAS TAMB~ÉN PUEDEN DESENCADENAR 
+ 
CUADROS DE Rvl { 100). EN ESTE SENTIDO, SE HA ASOCIADO LA PRESENCIA DE FM 
UN HALLAZGO DE INTERÉS EN NUESTRO ESTUDIO HA SIDO QUE DE LOS 
I 7 PACIENTES QUE ACUDIERON CON S~NTOMAS DE FM A LA CONSULTA. EN I O DE 
ELLOS SE P U W  COMPROBAR MEDIANTE RleA QUE EXIST~A UN CONTACTO REAL CON 
EL VIRUS, ALGO QUE NO OCURRE ENTRE LOS DONANTES Y EN OTRAS POBLACIONES 
ESTUDIADAS COMO LOS PACIENTES CON AR DE NUESTRA SERIE. DONDE EN TAN 
SOLO UN 33% DE ELLOS SE DETECTAN ANTICUERPOS MEDIANTE RiBA (40i. 
ADEMÁS, EN EL 76% DE LOS PACIENTES CON FM SE PUDO COMPROBAR QUE 
U(IST~ UNA INFECCIÓN ACTIVA CON PRESENCIA DEL ARN DEL VHC EN SUERO. EN 
EL RESTO DE LOS PACIENTES, iA AUSENCIA DEL ARN EN SUERO NO VCCLUYE DEL 
TODO LA EXISTENCIA DE INFECCI~N ACTIVA PUES SE HA PODIDO COMPROBAR QUE 
t9 REPLICACI~N DEL VHC NO ES CONTINUA Y POR TANTO EL V~RUS SÓLO SE 
DETECTA DE FORMA INTERMITENTE (4). INCLUSO. ALGUNOS AUTORES HAN 
ENCONTR~D~ ARN DEL VHC EN LAS CÉLULAS MONONUCLEARES DE SANGRE 
PERIFÉRICA EN SUJETOS CON ARN AUSENTE EN SUERO (5,551. 
LA HEPATOPAT~A POR OTRA PARTE ERA SENSIBLEMENTE MÁS LEVE EN 
Ln PRESENCIA DEL ARN SERICO. ESTO INDICA QUE LA PRESENCIA DE LA FM NO 
DEPENDE DE LA GRAVEDAD DE LA HEPATOPA~A ASOCIADA Y QUE ~4 FM PUEDE 
WSTIR INCLUSO EN AUSENCIA DE ALTEmCIONES ENZIMÁTICAS HEPÁTICAS . SE HA 
COMPROBADO QUE PUEDE HABER UNA INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC EN 
LINFOCITOC Y MACR~FAGOS SIN QUE EXISTA UNA HEPATOPAT~A ASOCIADA (4.40). 
TAMEIÉN ENTRE LOS PACIENTES CON HEPATITIS CRÓNICA POR VHC QUE 
FUERON ESTUD~AWS EN LA CONSULTA DE HEPATOLOG~A SE ENCONTRARON UN I CE/O 
DE ELLOS QUE CUMPL'M CRITERIOS DE M FRENTE A UN SIGNIFICATIVO 1 .72% DE 
LA WB~ACIÓN CONTROL. LA PREVALENCIA DE LA FM EN LA POBLACIÓN GENERAL SE 
HA ESTIMADO EN UN 2O/o, CON UN CLARO PREDOMINIO DE MUJERES ( 1051.  EN LA 
POBLACI~N ESPAÑOLA EL CUADRO DE FM PARECE SIMIUR AL ENCONTRAW EN 
OTROS PAÍSE~ ( 1061 PERO NO TENEMOS DATOS EXACTOS SOBRE iA PREVALENCIA 
DE ESTA ENFERMEDAD EN NUESTRA WBLACI~N. 
EN NUESTRO lUABAJO TAMPOCO SE HA ENCONTRADO NINGÚN TIPO DE 
PRESENCIA DE FM. OTROS ESTUDIOS TAMPOCO HAN ENCONTRADO ANOMAL~AS 
PREVALENCIA DE Fivl ENTRE LOS PACIENTES CON LES. TAMPOCO SE HA 
- 
ENCONTWO QUE  STA ALGUNA CORRELACIÓN ENTRE IA FM Y LA ACTIVIDAD 
SE HAN PROPUESTO DOS MECANISMOS PATOGÉNICOS PARA EXPLICAR 
CÓMO UNA INFECCIÓN PUEDE DESENCADENAR UN CUADRO DE m ( 1  00). EN UN 
PRIMER MECANISMO, LOS PRODUCTOS DE LA INFLAMACI~N Y LAS CITOCINAS 
LIBERADOS DURANTE LA INFECCIÓN DE LOS TEJIDOS DEL HUÉSPED WDR~AN 
DESENCADENAR LA APARICIÓN DE LA FM. ALGUNA DE ESTAS CITOCINAS, COMO EL 
INTERFER~N ALFA ( 1081, HA SIDO RELACIONADA CON LA APARICI~N DE CUADROS 
DE FM, PERO ESTUDIOS MAC COMPLETOS NO HAN SIDO REALIZADOS EN ESTE 
TERRENO { 1 09). UNA SEGUNDA TEOR~A PROPONE QUE EL ESTRES Y LA ANSIEDAD 
PRODUCIDOS POR EL CONOCIMIENTO DE PADECER UNA ENFERMEDAD 
DESENCADENAR~A LA APARICIÓN DE UN CUADRO DE FM COMO HA SIDO DEMOSTRADO 
EN ¡A ENFERMEDAD DE LYME ( 1 02). EN NUESTRO TRABAJO. SIN EMBARGO, EL 
53% DE LOS ENFERMOS CON FM DESCONOC~A LA EXISTENCIA DE u INFECCIÓN 
POR EL VHC AUNQUE TEN~AH REPLICACIÓN VIRAL ACTIVA. ESTOS DATOS SUGIEREN 
QUE ES LA PRESENCIA DEL VHC EN EL ORGANISMO EL RESPONSABLE DE LA 
APARICI~N DE LA FM. 
ESTOS HALLAZGOS TIENEN UNA GRAN TRASCENDENCIA SI TENEMOS EN 
CUENTA QUE APROXIMADAMENTE EL QOh DE LOS PACIENTES QUE ACUDEN A 
NUESTRAS CONSULTAS LO HACEN POR UN PROBLEMA DE FM ( 1 1 0 ) .  ADEMÁS, LA 
- 
PRESENCIA DE OTROS VIRUS QUE PUEDAN PRODUCIR INFECCIONES CR~NICAS. CON 
O SIN MANIFESTACIONES CL~NICAS. DEBEN SER OBJETO DE ESTUDIO COMO AGENTES 
ETIOLÓGIWS IMPLICADOS EN LA PATOGENIA DE LA FM. 
LAS ARTRALGIAS CONS~TUYEN JUNTO CON PÚRPURA Y LA 
DEBILIW, LA TRIADA CLÁSICA DE LOS PACIENTES CON CM ( 1 4, 1 1 1 1. SI EMBARGO 
EN ESTE TRLLBWO HEMOS COMPROBADO COMO EL CUADRO DE ARTRALGIAS ESTA 
MAS EN EL. CONTEXTO DE LA INPECCI~N W R  EL VHC QUE ASOCIADO A LA 
PRESENCIA DE CM. 
EN RESUMEN, ESTOS DATOS SUGIEREN QUE EXISTE UNA ASOCIACIÓN 
ENTRE LA INFECCI~N ACTIVA POR EL ViiC Y FM. EN CUANTO A LOS MECANISMOS 
PATOGÉNICOS, PARECE QUE NO EXISTE RELACI~N ENTRE LA SEVERIDAD DE LA 
AFECTACI~N HEPÁTICA NI CON LAS ALTERACIONES INMUNOL~GICAS PRODUCIDAS POR 
LA INFECCIÓN POR EL VHC. ES PROBABLE QUE SEA LA PRESENCIA DEL VHC. EN EL 
ORGANISMO IA QUE DESENCADENA IA APARICIÓN DE LA FM. MÁS QUE EL ESTRÉS 
Y LA ANSIEDAD PRODUCIDA POR LA ENFERMEDAD. 
C )  CRIOGLOBULINEMIA 
PRESENCIA DE CM LA HEMOS ENCONTWADO EN EL 32% DE LOS 
PACIENTES ESTUDIADOS, CIFRA PARECIDA A LA PUBLICADA POR OTROS AUTORES QUE 
L A  ENCUENIRAN ENTRE UN 1 I % Y UN 36% DE SUS PACIENTES NO SELECCIONADOS 
CON INFECCI~N CRÓNICA POR EL VHC 16,25). 
FUE PRECISMENTE LA PRESENCIA DE CM LA PRIMERA ASOCIACIÓN QUE 
SE ESTABLECIÓ ENTRE EL VHC Y MANIFESTACIONES REUMÁTICAS Y AUTOINMUNES 
CUANDO SE ENCON-RON ANTlCUERPOS GONTm EL VHC EN LOS PACIENTES CON 
EL DIAGN~STICO DE CM (8.91. HASTA ENTONCES SE PENSABA QUE EL VHB ERA EL 
RESPONSABLE DE LA MAYOR~A DE UIS CM ( 1 I 2, I 1 3) PERO PRONTO SE VIÓ QUE 
HASTA EN EL 85% DE IAS  CME EL AGENTE ETIOLÓGICO ERA EL VHC ( 1 0 -  1 3) 
ENCONTR~NDOSE INCLUSO UNA ESCASA PARTICIPACION DE INFECCIÓN ACTIVA POR 
EL VH6 AUNQUE CON GRAN PRESENCIA DE ANTlCUERPOS ( 1 0.1 1 , 1 3). 
DESDE EL PUNTO DE VISTA CL~NICO, LA TRIADA C&ICA ESTA 
COW~TUIDA POR LA PRESENCIA DE PÚRPURA, ARTRALGIAS Y DEBILIDAD MUSCULAR 
( 1 1 1 ) AUNQUE ESTA TRIADA IA PRESENTABAN TAN SOLO UN 1 0% DE NUESTROS 
PACIENIW. HAY QUE TENER EN CUENTA QUE EN L4S DESCRIPCIONES C ~ I C A S  LOS 
GRUWS DE PACIENTES CON CME ESTÁN CONSTITUIDOS POR AQUELLOS MAS GRAVES 
Y MAS SINTOMÁTICOS EN LOS QUE PRECISAMENTE SE SOSPECHA EL DIAGN~STICO 
POR LAS MANIFESTAGIONES CL~NICAS. 
DEBILIDAD SE PUDO COMPROBAR QUE LAS PRESENTABAN IGUALMENTE AQUELLOS 
* 
PACIENTES CON INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC PERO SIN RACTRO DE L9 PRESENCIA 
MAS RELACIONADAS CON LA PRESENCIA DEL vHc QUE CON LA EXISTENCIA DE CM. 
 AS MANIFESTACIONES CL~NICAS MAS GRAVES SON LAS DERIVADAS DE 
LA VACCULITIS DE PEQUENO Y MEDIANO VASO QUE PUEDE AFECTAR A CUALQUIER 
ÓRGANO. EN ESTE SENTIDO, LA PÚRPURA, ÚLCERAS CUTÁNEAS, NEFROPAT~A. 
HIPE~ENSI~N ARTERIAL. NEUROPAT~A Y VASCULITIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 
CONSTITUYEN LA CL~NICA MAS IMPORTANTE. EN NUESTRO TRABAdO CABE DESTACAR 
QUE SOLO TUVIMOS UN PACIENTE CON GRAVES MANIFESTACIONES CL~NICAS DE LA 
CM QUE CONDUJERON A UN FRACASO MULTIORGÁNICO Y AL FALLECIMIENTO DEL 
PACIENTE. EN OTRAS SERIES PARECE QUE LAS MANIFESTACIONES CL~NICAS GRAVES 
SON MAS FRECUENTES (6.1 14) AUNQUE LA DIFERENCIA PROBABLEMENTE RADIQUE 
EN m MANERA DE INCLUIR A LOS PACIENTES EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS. 
LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES CL~NICAS Y LA SEVERIDAD DE 
CRlOGLOBULirJAS EN SUERO 11 0 - 1  3). EN ESTE TRABAJO, TAMBIÉN HEMOS PODIDO 
PACIENTES CON CM Y EL CRlOCRlTO EN SUERO, DE FORMA QUE CUANTO MAYOR ERA 
PRESENTABA EL PACIENTE. DE TODAS FORMAS, LA PRESENCIA DE UNA 
CRtOGLO6ULlNEMlA SINTOMÁTICA SÓLO PUEDE VERSE ENTRE UN 5-6% DE LOS 
PACIEN~ES 1 1 1 51. 
EN ALGUNOS PACIENTES LA TASA DE CRIOGLOBULINAS EN SANGRE ESTA 
SUJE-TA A VARIACIONES HACIÉNDOSE INCLUSO INDETECTABLE EN ALGUNOS PER~ODOS 
DE TIEMPO ( 1  t 5). LOS NIVELES BAJOS DE COMPLEMENTO SÉRICO SE ASOCIAN 
FRECUENTEMENTE A LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS Y SIRVEN PARA SOSPECHAR 
LA EXISTENCIA DE &AS EN AQUELLAS OCASIONES EN LAS QUE NO SON DETECTADAS 
EN EL LABORATORIO < 1 2,131. ESTA E S  LA R A Z ~ N  POR LA QUE EN NUESTRO 
ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE PACIENTES CON Y SIN CM SE ELIMINARON A 
AQUELLOS QUE A PESAR DE NO DETECTAR CRIOGLOBULINAS EN SUERO TEN~AN 
BAJOS N~YELES DE COMPLEMENTO SERICO. 
ENTRE NUESTROS PACIENTES NO HEMOS ENCONTRADO CC)RRELACIÓN 
CON EL TIEMPO DE EVOLUCI~N DE LA INFECCION POR EL VHC NI CON LOS 
FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS ASOCIADOS. PARA ALGUNOS AUTORES, EN Ln 
INFECCI~N POR EL VHC EXISTE SIEMPRE LA PRESENCIA DE CM AL IGUAL QUE 
OCURRE CON OTRAS INFECCIONES ( 1 15). 
COMPLETAMENTE CONOCIDOS Y SE ENCUENTRAN EN ESTUDIO EN EL MOMENTO 
ACTUAL { 1 1 6 1 .  EXISTE UNA ESTIMUIACIÓN WLlCLONAL DE LAS CÉLULAS B POR LA 
CUAL PRODUCEN INMUNOGLOBULINAS QUE SE COMPORTAN COMO AUTO 
ANTICUERPOS DlmlGIDOS CONTRA OTRAS INMUNOGLOBULINAS, RESPONSABLES DE LA 
FORMACI~N DE CRIOGWBUUNAS Y DE 14r ACTIVIDAD FACTOR REUMATOIDE QUE SE 
QBSERVA EN ESTOS PACIENTES. PROBABLEMENTE SEA LA INFECCIÓN DIRECTA DE 
LAS CÉLULAS 6 LA RESPONSABLE DE ESTA ESTIMUUCI~N POLICLOWL. UNA VEZ 
FORMADA LA CRIOGLOBUUNA, SU DEPOSICI~N EN LOS VASOS SANGU~NEOS PRODUCE 
REACCIONES INFLAMATORIAS QUE CONDUCEN AL CUADRO CL/NICO DE VASCULITIS. 
A NIVEL RENAL, TANTO ESTE MECANISMO, COMO EL DEPOSITO DE LOS 
INMUNOCOMPLUOS EN LOS GLOMÉRULOS RENALES, PRODUCE LA CARACTER~STICA 
CL~NICA DE LA CM ( 1 1 71. 
.. 
DI S.  DE SJOGREN 
LA PRESENCIA DE S~NDROME SECO MANIFESTADO POR XEROSTOM~A Y 
XEROFTALM~A TAMBIÉN HA SIDO UN HALWGO FRECUENTE EN ESTOS PACIENTES CON 
INFECCI~N CR~NICA POR EL VHC. UNA DISMINUCI~N DE m SECRECI~N LAGRIMAL 
HEMOS ENCONTRADO EN CERCA DEL 20% DE LOS PACIENTES, CIFRA 
* 
SIGNIFI~A~VAMENTE MAYOR QUE EN LOS GRUPOS CONTROL Y PARECIDA A LA 
ENCONTRADA POR OTROS AUTORES ( 1 8).  
ASQC~ACIÓN ENTRE SS E INFECCIÓN POR EL VHC YA HA SIDO 
DESCRITA ANTERIORMENTE (6,15- 1 8) AUNQUE PARA ALGUNOS OTROS AUTORES 
ESTA ASOCIACI~N NO ESTÁ COMPLETAMENTE DEMOSTRADA SEGÚN SUS TRABAJOS 
( 1  18-120). 
DESDE EL PUNTO DE VISTA CL~NICO NUESTROS PACIENTES 
PRESENTABAN UN CUADRO DE SEQUEDAD DE MUCOSAS, PRINCIPALMENTE OJOS Y 
BOCA, Y LLAMAEM LA ATENCIÓN IA ESCASA RELEVANCIA EN CUANTO A LA PRESENCIA 
DE COMPLICACIONES OCCIURES QUE PRESENTARON. LA BIOPSIA DE GLÁNDULA 
SALIVAR MENOR TAN SOLO MOSTRÓ UN PEQUEÑO ACUMULO DE LINFOCITOS. SIN 
FORMACION DE AC~MULOS LINFOIDES Y CONSERVANDO ~NTEGRAMENTE LA 
ARQUITECTURA GLANDULAR. ESTOS HALLAZGOS MUESTRAN LA ESCASA RELEVANCIA 
DEL SS ASOCIADO CON LA INFECCIÓN POR VHC EN NUESTROS PACIENTES. 
LAS BIOPSIAS DE GLÁNDUIAS SALIVARES REALIZADAS POR OTROS 
57% DE Los PACIENTES CON INFECCIÓN POR VHC ( 1  5) .  PERO LA INFILTRACIÓN 
LINFOCITARIA QUE PRESENTAN ES PERICAPILAR Y NO DESTRUYE LA PARED DE LOS 
- 
CONDUCTOS, A DIFERENCIA DE LO QUE OCURRE EN OTROS CUADROS DE SS QUE 
EN ESTOS PACIENTES CON SS TAMPOCO HEMOS ENCONTRADO LA 
PRESENCIA DE ANTICUERMS CARACTER~STICOS DEL COMO S O N  EL ANTI=SSA Y 
ANTI-Ss8, AL IGUAL QUE OTROS AUTORES QUE HAN ESTUDIADO ESTE ASPECTO 
( 18). POR OTf?Q UPO,  EN LAS SERIES DE PACIENTES CON SS QUE TIENEN 
PRESENCIA DE DICHOS ANTICUERPOC, SE HA ENCONTRADO UNA ESCASA 
PREVALENCIA DEL VHC ( 1 20). 
APLICANDO LOS CRITERIOS ESTABLECIDOS PARA EL DIAGNÓSTICO DEL 
SS, ESTOS PACIENTEC CUMPLEN CON DIFICULTAD LOS ELABORADOS POR LA EULAR 
(82) Y P~CT~CAMENTE NINGUNO CUMPLE CRITERIOS CUANDO SE APLICAN LOS 
CRITERIOS DE FOX Y COLS. (8 1 1. EN EL TRABAJO DE JORGENSEN Y COLS. ( 1 8 1 ,  
ESTOS AUTORES ENCUENTRAN QUE SUS PACIENTES SELECCIONADOS EN BASE A LOS 
CRITERIOS DE LA EULAR. SÓLO CUMPLEN LOS DE FOX ET AL. EN iA MITAD DE LOS 
CASOS. ESTO PARECE INDICAR NUEVAMENTE LA EXISTENCIA DE UN SS 6E ESCASA 
AGRESIVIDAD EN LOS PACIENTES INFECTADOS POR EL VHC. 
EN LA PATOGENlA DEL SS SE B A W A N  DOS MECANISMOS 
ALTERACIONES AUTOINMUNES QUE PODR&N SER RESPONSABLES DE LA LESIÓN 
INDlRECTA DE W GLÁNDULAC SALIVARES. PERO EN NUESTROS ENFERMOS NO 
HEMOS ENCONTRADO DIFERENCIAS EN ESTOS MARCADORES ENTRE LOS PACIENTES 
QUE TEN~AN SS ASOCIADO Y LOS QUE NO, AL IGUAL QUE OCURRE EN OTRAS SERIES 
16) .  
POR OTRD LADO, SE HA ENCONTRADO QUE EL VHC SE EXCRETA W R  
W V A ,  INDICANDO QUE EL VHC PUEDE INFECTAR LAS CÉLULAS EPlTELlALES ( 1 2 1 1. 
EN UN TRABAJO RECIENTE SE HA PODIDO COMPROBAR QUE LA TÉCNICA DE LA 
REACCI~N EN CADENA DE LA POLIMERASA "IN SITU" DETECTÓ LA PRESENCIA DEL 
ViiC EN LOS RESTOS GLANDULARES DE UN PACIENTE QUE DESARROLL~ UN LINFOMA 
DE PARÓTIDA ( 1 221. 
ÚLTIMAMEKTE SE HA PODIDO COMPROBAR LA ASOCIACION DE SS CON 
DIVERSOS VIRUS COMO EL VIRUS DE EPSTEIN-BARR, CITOMEGALOVIRUS, VIH Y EL 
HTLV-1 ( 1  23) W CUAL INDICA QUE EXISTE UN ClERTO TROPISMO POR LAS 
CÉLULAS DE LAS GLÁNDULAS SALIVARES EN ALGUNAS INFECCIONES VIFULES. LA 
DIFERENCIA EN CUANTO A L A  AFlNlDAD DEL VIRUS POR L4S CÉLULAC EPlTELlALES Y 
LAS CARACTER~STICAS INMUNOL~GICAS DEL HUÉSPED PROBABLEMENTE SEAN 
* 
DETERMINANTES A LA HORA DE LA GRAVEDAD DE LAS MANIFESTACIONES CL~NICAS. 
m A F E ~ A C I ~ N  CWAMEA 
MANIFESTACIONES C U T ~ E A S  DE ALGÚN TIPO SE ENCONTRARON EN EL 
25% DE LOS PACIENTES. LA PRESENCIA DE PÚRPURA SE P U W  COMPROBAR EN EL 
10 % DEL TOTAL DE LOS PACLENTES, SIENDO LA MANIFESTACI~N CUTÁNEA MAS 
FRECUENTE Y CLARAMENTE RELACIONADA CON U PRESENCIA DE CM EN 1 3/ 1 5 DE 
LOS PACIENTES. MENCIÓN ESPECIAL MERECE EL HECHO DE QUE EN MAS DEL 25% 
DE LOS PACIENTES CON PÚRPURA SE DESARROLLARON ÚLCERAS T~RPIDAS EN 
EXTREMIDADES INFERIORES CONFIRMANDO LA FACILIDAD DE APARICI~N DE ESTA 
COMPLICACI~N EN ESTOS PACIENTES. OTRAS MANIFESTACIONES CUTÁNEAS SE HAN 
RELACIONA50 CON LA INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC ( 124). 
ENTRE ESTAS ALTERACIONES CABE DESTACAR LA PRESENCIA DEL 
LlQUEN PLANO, QUE ES UNA ENFERMEDAD BENIGNA CARACTERIZADA POR PÁPULAS 
VI-EAS APLANADAS ACOMPA~~ADAS DE PRURITO. HISTOLOGICAMENTE SE 
CAUACTERIZ~.N POR LA PRESENCIA DE DEGENERACI~N DE LAS CÉLUUS DE LA CAPA 
BASAL, QUE SE QUERATINIZAN, Y UNA DENSA INFILTRACI~N DE LINFOCITOS EN LA 
DERMIS SUPERIOR COMPRIMIENDO A LA EPIDERMIS. ENTRE NUESTROS PACIENTES 
SÓLO HEMOS ENCONTRADO 1 CASO AUNQUE OTROS AUTORES LO ENCUENTRAN CON 
MAS FRECUENCIA. REBORA Y R O N G I O L ~  ( I 25) LO ENCUENTRAN EN EL I 3.501~ 
. 
DE SUS 37 PACIENTES CON HEPA~TIS CRÓNICA ACTIVA Y JUBERT Y COLS. ( I 26) 
ENCUENTRAN REPLICACIÓN VIRAL ACTIVA EN 6 PACIENTES AFECTOS DE LIQUEN 
PLANO. h PATOGENfA DEL LIQUEN PLANO SE CREE QUE ES DEBIDA A UNA 
ALTERACI~N INMUNOL~GICA, POSIBLEMENTE DE TIPO AUTOINMUNE. QUE AFECTA A 
LOS UNFOCITOS T ( 1 24). 
OTRA MANIFESTACI~N CUTÁNEA FRECUENTEMENTE ASOCIADA A LA 
~NFECCIÓN POR EL VHC HA SIDO LA PORFlRlA CUTÁNEA TARDA. FARGION Y COLS. 
( 127) DETECTAN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC EN EL 76% DE 74 PACIENTES 
ITALIANOS CON P(ST. UNA TASA SIMILAR DEL 76% SE HA OSSERVAW TAMBIÉN EN 
FRANCIA 4 1 28). HERRERO Y COLS. ( 1 29) Y DE CASTRO Y CC)LS. t 1 30) PUBLICAN 
SIMULTÁNEAMENTE EN 2 CIUDADES DIST~NTAS DE NUESTRO PA~S , UNA PREVALENCIA 
DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC DEL 79% Y EL 62% RESPECTIVAMENTE. ESTOS 
AUTORES ENCUENTRAN QUE AL COMSENZO DE LA CL~NICA DE LA PORFIRIA CUTÁNEA 
TARDA EL 660/0 DE SUS PACIENTES YA TIENEN ANTICUERPOS FRENTE AL VHC LO 
QUE LES HACE SUPONER QUE ES EL VIRUS EL QUE DESENCADENA LA APARICI~N DE 
LA ENFERMEDAD EN AQUELLOS SUdETOS PREDISPUESTOS ( 1 29). NUEVAMENTE SE 
COMPRUEBA CÓMO EN E= CASO EL VIRUS ACTÚA COMO DESENCADENANTE DE 
PROCECOS PATOGÉNICOS. EN NUESTRA SERIE SOLAMENTE UN PACIENTE ESTABA 
AFECTADO DE PORFlRlA CUTANEA TARDA. 
* 
COMO EN EL CASO DEL VHB. EL VHC SE HA INTENTADO RELACIONAR 
EN LA LITERATURA Y TAN &LO UN RESUMEN DE CONGRESO PUBLICADO EN 1 992 
CONFIRMA LA EXiSTENClA DEL VHC EN UM 5% DE UNA SERIE DE 56 PACIENTES CON 
PANAWERITIS NUDOSA <19). EN UNO DE NUESTROS PACIENTES LA LESIÓN 
HISTOLÓGICA FUE COMPATIBLE CON EL DIAGN~STICO DE PANARTERITIS NUDOSA 
AUNQUE LA CL~NICA ESTABA RESTRINGIDA A PIEL Y LA EVOLUCI~N FUE MUY 
FAVORABLE CON TRATAMIENTO ESTEROIDEO. EN LA SERIE DE CARSON Y COLS. ( 1 9 1 ,  
SUS PACIENTES T ~ B I É N  TEN& MAYOR AFECTACI~N CUTÁNEA. NO SE HAN DESCRITO 
OTROS TIPOS DE VASCULITIS EN ESTOS PACIENTES. 
TIW DE ALTERACIONES CUTÁNEAS ENCONTRADAS EN NUESTROS 
ENFERMOS, COMO LA PRESENCIA DE FENÓMENO DE F~YNAUD (7%) Y PSORIASIS 
(4%). AS( COMO ERITEMA NUDOSO, PANICULITIS, MALACOPLAQUIA, URTICARIA Y 
ERITEMA MULTIFORME. COMUNICADAS POR OTROS AUTORES ( 1 241, NECESITAN DE 
ESTUDIOS CONTROIADOS QUE DEMUESTREN SU ASOCIACI~N REAL Y NO PURAMENTE 
CASUAL COM LA INFECCIÓN POR EL VHC. 
S E  HA RELACIONADO LA PRESENCIA OE ARTRITIS CON LA INFECCIÓN 
. 
POR EL VHC. NUMEROCAS PUBLICACIONES DE AWRITIS EN PACIENTES CON 
~ N F E ~ c ~ ~ ~  POR VHC AUNQUE EN U\ MAYOR~A DE ELLPS SE TRATA DE CASOS 
NSL~DOS DE CUADROS WLIARTICULLIREC QUE POR SUS CARACTER~STICAS CL~NICAS, 
ANAL~TICAS Y RADIOL~GICAS SON MUY PARECID= A LA AR ( 1 3 1 - 1 361, AUNQUE 
CON UN CURSO MAS BENiGNO DE LA ENFERMEDAD ( 1 37). 
EN NUESTRA V A L O ~ C I ~ P I  PRELIMINAR SOBRE LAS MANIFESTACIONES 
REUMÁTICAS EN PACIENTES CON HEPATOPAT~A CRÓNICA POR VHc ENCONTR~MOS 2 
PACIENTES (3O/o) CON ARmITIS. UNO CON MONOAFYíRITIS RECIDIVANTE Y 
CRlOGLOBULlNEMtA ASOCIADA Y OTRO CON UN CUADRO SIMILAR A U AR SIN QUE 
SE ASOCIARA EN ÉSTE CASO A LA PRESENCIA DE CRIOGLOBULINAS O CONSUMO DE 
COMPLEMENTO. 
SE HA ENCONTRADO UNA MAYOR PREVALENCIA DE ANTICUERPOS 
FRENTE AL W C  ENTRE LO5 PACIENTES CON AR. CIFRAS ENTRE EL 5% Y EL. 1 0 %  
HAN SIDO HALLADAS POR DIFERENTES AUTORES DENTRO Y FUERA DE NUESTRO 
ENTORNO ( 1 38- 14 1 ) PERO SE DESCONOCE CUAL ES EL SIGNIFICADO DE LA 
PRESENCIA DE ANTlCUERPOS FRENTE AL VHC EN LOS PACIENTES CON AR. 
NUESTRO TRABAJO ES, CON MUCHO, EL QUE HA ESTUDIADO UN MAYOR 
DESRITOS CON UNA TACA DE PREVALENCIA DE ANTlCUERPOS FRENTE AL VHC POR 
EUSA D a  7.14% ENTRE UNA POBLACIÓN DE APROXIMADAMENTE 300 PACIENTES 
CON AR. 
SE HA PRETENDIDO EXPLICAR ESTA ELEVADA PREVALENCIA DE 
ANTiCUERPOS EN LA AR ATRIBUYÉNWLOS A LA D(ISTENCIA DE FALSOS POSITIVOS 
POR LA TÉCNICA DE ELlSA QUE SE EMPLE~ PARA SU DETECCIÓN ( 1 42). ESTO 
PROBABLEMENTE FUE- CIERTO CON LAS PRIMERAS T~CHICAS DE DETECCI~N DE 
ANTICUERPQS, PERO EN NUESTRO ESTUDIO SE HAN EMPLEADO TÉCNICAS MUCHO 
MAS DEPURADAS CON ANT~GENOS RECOMBINANTES. LO CUAL HACE POCO PROBABLE 
u EXISTENCIA DE FALSOS Posmvos.  ADEMÁS, CUANDO EN NUESTRO TRABAJO SE 
COMPARARON LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR RlBA NOS ENCONTRAMOS CON UN 
WRCENTAJE DE POSITIVOS, INDETERMINADOS Y NEGATIVOS SIMILAR A LOS QUE SE 
ENCONTRARON ENTRE LA POBUCIÓN DE DONANTES CON POSITIVIDAD PARA EL VHC 
DFECTADOS POR EL ~ÉT000 EUSA (VER T A B U  6). ESTOS DATOS INDICAN QUE LA 
ALTA PREVALENCIA DE ANTICUERWS FRENTE AL VHC HALLADOS ENTRE LOS 
PACIENTES C O N  AR ES REAL Y QUE NO ES DEBIDA A UNA MAYOR EXISTENCIA DE 
FALSOS POSITIVOS. 
RESULTADO DE LOS R f m  ENTRE POSITIVO, INDETERMINADO Y NEGATIVO, OBTIENEN 
* 
INCLUSO LA PRESENCIA DE RlBA POSITIVOS EN TASAS DE ENFERMOS M W  POR 
D E W O  DE ENCONTRADAS ENTRE NUESTROS PACIENTES. COMO ES EL CASO DE 
PRIETO ET AL. (40) QUE LO ENCUENTRAN SÓLO EN EL 33% DE SUS DONANTES DE 
SANGRE MIENTRAS QUE EN NUESTRO TRABAJO SUPON~A EL 7 1 O/o DE ELLOS. 
EN 7 DE LOS 2 1 PACIENTES (33%) CON AR Y VHC POSiTiVO SE 
PUDO DEMOSTRAR MEDIANTE RCP LA EXISTENCIA DEL ARN DEL vnc EN SUERO 
COINCIDIENDO CON EL CUADRO CL~NICO DE AR. SIN EMBARGO, EN C O M P A ~ C I ~ N  
CON LOS ENFERMOS CON FM Y vHc POSITIVO. DONDE SE ENCONTR~ EL ARN DEL 
Vf-IC EN 1 3 DE LOS 1 7  PACIENTES (76%)), Ln DIFERENCIA ES SlGNiFlCATIVA Y ESTÁ 
~NDICANDO QUE EXISTE UNA MENOR TASA DE INFECCI~N EN LOS ENFERMOS CON AR. 
CARACTER~ST~CAS CL~NICAS DE ESTOS ENFERMOS CON INFECCIÓN 
ACTIVA ERA SlMllAR A iAS DE AQUELLOS OTROS PACIENTES CON AR QUE NO 
ESTABAN INFECTADOS POR LO QUE EL CUADRO CL~NICO ARTICULAR CAREC~A DE 
CARACTER~STICAS PROPIAS DIFERENCIALES. 
EN ALGUNOS ESTUDIOS SE HA ENCONTRADO UNA ASOCIACIÓN DE LAS 
D R ~  (28) Y ENTRE LOS PACIENTES QUE DESARROLLARON UN CUADRO DE 
POLIARTRITIS DESPUÉS DE UNA TRANSFUSIÓN SE PUDO COMPROBAR LA EXISTENCIA 
* 
DEL HLA-DR4 EN TOWS ELLOS ( 1 33). TAMBIÉN SE HA ENCONTRADO LA EXISTENCIA 
DE ANTECEDENTES FAMILIARES DE AR CASI EN LA MITAD DE LOS ENFERMOS CON 
POUARTRITIS ( 137). TAMPOCO HAY QUE OLVIDAR QUE EL VHC ES CAPAZ DE 
lNFECTAR LINFOCTTOS Y MACRÓFAGOS (5,55,62,63) Y ESTO TEÓRICAMENTE PUEDE 
PRODUC~R ALTERACIONES EN EL SISTEMA INMUNOL~GICO DEL PACIENTE. 
ESTOS .DATOS INDICAN QUE LA INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHc 
PODR~A DESENCADENAR LA APARICIÓN DE UNA AR EN SUJETOS CENÉTICAMENTE 
PREDISPUESTOS AUNQUE UNA VEZ DESENCADENADO EL CUADRO DE AR L4 
INFECCIÓN POR EL VHC PODR~A REMlTlR PERSISTIENDO COMO ÚNICA SECUEIA LA 
PRESENCIA DE ANllCUERPOS. 
TAMPQCO QUEDA DESCARTADA LA HIPÓTESIS CONTRARIA, ES DECIR, 
FACILIDAD PARA L A  INFECCIÓN POR EL VHC. EN ESTE SENTIDO, EN LOS PACIENTES 
MAYOR FACILIDAD PARA u INFECCI~N POR EL VHC. SE I-IA COMPROBADO QUE IA 
DlSMlNUlDA EN LOS PACIENTES TRASPLANTADOS INMUNOSUPRIMIDOS (04). DADA LA 
ESCASA INFORMACIÓN QUE HAY PARA CONOCER EL MOMENTO EXACTO DE LA 
" 
INFECCI~N POR EL VHC, SABER SI u INFECC~ÓN POR EL ViiC PRECEDE A LA 
EN CULQUIER CASO, DE NUESTRO ESTUDIO SE DESPRENDE QUE NO 
PARECE EXISTIR UN CUADRO DE AR ESPEC~FICO ASOCIADO A LA INFECCI~N POR 
VHC. 
ESTA ASOCIACIÓN ENTRE E INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC TIENE 
A D E ~ S  IMPORTANTES CONNOTACIONES RESPECTO AL TRATAMIENTO. LAS TERAPIAS 
CON ESTEROIDES E 1 NMUNOSUPRESORES HAN DEMOSTRADO QUE AUMENTAN LA 
CARGA VlRAL EN LOS PACIENTES TRATADOS AUNQUE NO NECESARIAMENTE SE 
ACOMPAÑE DE UN EMPEORAMIENTO DE LA FUNCIÓN HEPÁTICA ( 143). POR OTRO 
LADO EL TRATAMIENTO CON IFN ALFA PUEDE PRODUCIR UNA EXACERBACIÓN DE LA 
AR, COMO YA HEMOS PODIDO COMPROBAR EN ALGUNO DE NUESTROS PACIENTES 
( 1 44). ESTA PARAD~JICA SITUACIÓN PONE AL PACIENTE CON AR E INFECCIÓN 
ACTIVA POR EL VHC EN UN SERIO COMPROMISO. HACEN FALTA ESTUDIOS CON 
SUCIC~ENTE NÚMERO DE ENFERMOS QUE VALOREN ESTA OPCIONES TEWPEUTICAS 
Y SUS RESULTADOS. 
DE ENFERMEDAD (A. PSORIÁSICA, LES. GOTA. CONDROCALCINOSIS) O ALTERACIÓN 
. 
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ARnCUUIR LOCALIZADA (SIGNOS DEGENERATIVOS, GENU VARO", TRAUMATISMO POR 
SOBRECARGA) QUE JUSTIFICABA LA EXISTENCIA DEL CUADRO INFLAMATORIO O QUE 
AL MENOS POD~A PREDISPONER A SU APARICIÓN. EN SOLO 4 PACIENTES HABÍA 
PRESENCIA DE CM COMO ÚNICA JUSTIFICACI~N A SU ENFERMEDAD INFUMATORIA 
ARTICULAR. NO OBSTANTE. EN 14 DE LOS 20 PACIENTES CON AFECTACIÓN 
ARTICULAR, EXIST~A LA PRESENCIA DE CM O CONSUMO DE COMPLEMENTO EN 
SUERO. 
ESPEC~FICO PRODUCIDO POR EL VHc. EL PAPEL QUE PUEDE JUGAR EL VHc EN EL 
INMUNOCOMPLEJOS COMO YA HA SIDO DESCRITO PREVIAMENTE EN EL CUADRO 
CL~NICO DE LA CM ( 1 45). COMO HEMOS VISTO ANTERIORMENTE, ES MUY PROBABLE 
DETTERMINADAS ALTERACIONES LOCALIZADAS EN U S  ARTICULACIONES, COMO PUEDE 
SER UN PROCESO DEGENERATIVO. GOTA O CONDROCALCINOSIS, LA PRESENCIA DE 
. 
INMUNOCOMPLUOS CIRCULANTES QUE SE DEPOSITAN EN LA ARTICULACI~N NO SEAN 
CUADRO 1 NFLAMATORIO ARTICULAR. 
EN RESUMEN, L A  AFECTACIÓN INFLAMATORIA AFtTICUtlaR ENCONTRADA 
EN NUESTRO TRABAJO SUGIERE QUE NO EXISTE UN ÚNICO CUADRO DE ARTRITIS. 
ESPEC~FICO Y CARACTER~C~CO DE LA INFECCIQN POR EL VHC. POR EL CONTRARIO, 
PARECEN EXlmtR VARIOS CUADROS PERFECTAMENTE ENCUADRABLES ENTRE LOS YA 
C O N O C I ~ .  LO QUE; PARECE OCURRIR ES QUE LA INFECCI~N POR VHC, A TRAVÉS 
DE IA FORMACI~N DE INMUNOCOMPLWOS O CRIOGLOBULINAS. O BIEN POR MEDIO 
DE LA INFECCI~N DE CÉLULAS MONONUCLARES, INDUCE LA APARICI~N DEL CUADRO 
INFIAMATORIO ARTICULAR EN SUJETOS PREDISPUESTOS. 
G) AFECTACI~N RFNAL 
LLAMA LA ATENCIÓN EL ESCASO NÚMERO DE ALTERACIONES RENALES 
QUE HEMOS ENCON~ADO ENTRE NUESTROS PACIENTES. SOUMENTE EN EL 9% DE 
ELLOS ( 1  4/148) EXIS~~A ALGÚN GRADO DE AFECTACI~N RENAL, Y ÉSTA ERA DE 
ESCASA SIGN~FICACI~N EN LA MAYUR~A DE LOS PACIENTES. 
SIN EMBARGO. ESNDIOS RECIENTES SUGIEREN LA EXISTENCIA DE 
INFECC~ÓN POR VHC HASTA E N  EL 68% DE LOS PACIENTES CON 
GLOMERULONEFRlhS MEMBRANOPROLIFERATIVA ( 1 2,20.2 1 ). 
ENTE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBUUNEMIA. LA AFECTACIÓN RENAL 
PUEDE ALCANZAR HASTA EL 50% DE ELLOS, SIENDO ADEMÁS LOS QUE 
EVOLUClONAN PEOR ( 1 4). ENTRE NUESTROS PACIENTES CON CRIOGLUBULINEMIA, 
EL 22% TEN~A ALGÚN GRADO DE AFECTACIÓN RENAL. ESTA DIFERENCIA CON OTRAS 
SERIES PUEDE SER EXPLICADA EN BASE A QUE EN LOS TRABAJOS CON ENFERMOS 
DIAGNOSTICADOS DE CRIOGLOBULINEMIA ÉSTOS TIENEN UNA CRIOGLOBULINEMIA 
SINTOMATICA Y POR TANTO MUCHO MAS EVOLUCIONADA QUE LA QUE PRESENTAN 
NUESfROS ENFERMOS. QUE EN MUCHAS OCASIONES ES COMPLETAMENTE 
ASINTOMÁTICA. 
EN ESTE TRBBAJO NO HEMOS ANALILADO L4 PREVALENCIA DE LA 
INFECCIÓN POR VHC EN SERIES DE PACIENTES CON GLOMERULONEFRITIS 
MEMBRANOPROLIFERTIVA Y NO CONOCEMOS SERIES PUBLICADAS EN PACIENTES DE 
NUESTRO ENTORNO. DADAS LAS DIFERENCIAS TAN IMPORTAMES QUE WSTEN CON 
OTROS AUTORES, CER~A INTERESANTE REALIZAR ESTE ESTUDIO SI NO SE HA HECHO 
YA EN ALOÚN SERVICIO DE NEFROLOG~A DE NUESTRO PA~S. 
Y CRIOGLOBULINAS (22). EN ESTE SENTIDO. EN f 1 DE LOS 1 4 PACIENTES CON 
Omo MECANISMO PATOGÉNICO DE DAÑO RENAL SE PRODUCE A m v í s  
DE ~a VASCULITIS Y LA HIPERTENSI~N ARTERIAL MAL CONTROLADA, COMO OCURRIÓ 
EN UNO DE NUESTROS ENFERMOS. 
H> ~ ~ F E C T A C I ~ N  ONCOLOGICA; SINDROMES LINFOPROLIFERAllVOS Y 
H EPATOCARCINOMA 
UN HALUZGO DE EX~RAORDINARIO INTERÉS HA SIDO LA PRESENCIA DE 
S~NDROME LINFOPROUFERATIVO EN ESTOS PACIENTES. SE HA ENCONTRADO EN 
4/ 148 DE NUESTRoS PACIENTES LA EXiSTEWCIA DE UN LINFOMA NO'HODGKIN (LNH) 
DE CÉLULAS B. ESTO SUPONE UNA PREVALENCIA DEL 2.7% ENTRE PACIENTES NO 
SELECCIONADOS CON INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC. 
Ehl LOS PACIENTES CON CME SE HAB~A COMPRO6ADO YA PREVIAMENTE 
DEL TIPO LNH, CONSIDERÁNDOSE POR TANTO LA EXISTENCIA DE CM COMO UN 
S~NDROME PRENEOPLÁSICO (73.1 46). POR OTRO LADO, EN PACIENTES NO 
. 
SELECCIONADOS CON LNH DE CÉLULAS B (LNH-8) SE HA ENCONTRADO UNA 
PREVALENCIA DE AWlCUERPOS FRENTE AL !fHC DE HASTA EL 40%, SENSIBLEMENTE 
MAYOR QUE LA ENCONTRADA EN LA WFERMEMD DE HODGKIH @PROXIMADAMENTE 
3%) O EN ~4 POBLACIÓN GENERAL UTILIZADA EN ESOS TRABAJOS, QUE ES MENOR 
DEL IVo 173.147). 
TODO ELLO HACE PENSAR QUE LA INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC 
TIENE UN PAPEL PATOGÉNICO EN LA PRODUCCIÓN DE LNH-8 QUE SE OBSERVA EN 
=TOS PACIENTES. EXISTEN WCOS ESTUDfOS DESCRIF'TIVOS DE LO3 TIPO DE LNH-B 
IMPLICADOS EN ESTA SITUACIONES. 
LA CAFWCTER~STICA COMÚN DEL TIPO DE LNH-B QUE PRESENTABAN 
LOS 4 ENFERMOS DESCRITOS EN ESTE TRABAJO E5 QUE EFL4 UN LINFOMA DE BAJO 
GRADO. EN 2 DE ELLOS UN LlNFOMA MARGINAL DEL TIPO MLT,  1 PACIENTE CON 
LINFOMA CENTROFOWCULAR DE BAJO GRADO, Y 1 CON UNA LEUCEMIA LINFOIDE 
CRÓNICA DE CÉLU~AS B DE LA CLASIFICACIÓN DE KIEL ( 148). ESTOS HALLAZGOS 
COINCIDEN CON LOS DE ( 1 49) OTRO AUTOR DONDE, ENTRE UNA POBLACIÓN DE 44 
PACIENTES CON LNH E INFECCIÓN ACTIVA POR EL VHC, ENCUENTRA UN 18% DE 
LINFOMAS MARGINALES Y OTRO 1 8% DE LlNFOMAS CENTROFOLICULARES ENTRE LOS 
CUALES UN 75% Y UN 63% RESPECTIVAMENTE PRESENTAsAN UNA INFECCI~N 
ACTIVA WR EL WC.  EN OTRO TRABAJO ( 1  50), LA MAYOR~A DE Los  LNH-B TAMBIÉN 
ERAN DE GRADO. EMRE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOIDE CRÓNICA DE 
C&JLAS B. AUTORES NO HAN ENCONTRADO LA PRESENCIA DE INFECCIÓN 
POR EL VHC EN 1 . 4  PACIENTES ( 149). AUNQUE NO SEA UN NÚMERO GRANDE DE 
ENFERMOS, Sí PUDIERA SER ORIENTATIVO DE QUE, EFECTIVAMENTE. NO EXISTE TAL 
ASOCIAC~ON ENTRE ESTOS DOS PROCESOS. EN ESTE CASO. LA ASOCIACION 
ENCONTRADA EN ESTA PACIENTE SER~A PURAMENTE CASUAL. 
EN LOS PACIENTES CON CM TIPO II LLAMA LA ATENCIÓN QUE EN LA 
BIOPS~A HEPATICA Y EN u DE MEDULA OSEA SE PUEDEN ENCONTRAR AGREGADOS 
UNFOIDES DE ESTIRPE 6 [ 146). CON MORFOLOG~A SlMllAR A LA DEL INMUNOCITOMA 
LINFOPLASMOCITOIDE M. LA CLPSIFICACIÓN DE KIEL ( 148). EL FENOTIPO CELULAR 
ES CD 19 o CD20 wsrnvo, CB5 NEGATIVO Y CON MPRESIÓN FUERTE DE CADENA 
LIGERA DE SUPERFICIE. GENERALMENTE MONOCLONAL ( 15 1 ) .  ESTOS HALIAZGOS 
HAN HECHO PENSAR A LOS AUTORES QUE LA CM TIPO 11 ES UN TRASTOUNO 
PRENEOPLÁSICO QUE PUEDE EVOLUCIONAR HACIA UN UNFOMA FRANCO, O BIEN, ES 
YA DE HECHO UN LNH-6 DE BAJO GRADO QUE PERMANECE CONFINAOO A H~GAOO, 
MÉDULA OSEA Y SAZO (73,149,147.15 1 ). 
EN LA PATOGENlA DE LA CRIOGWBULINEMIA EXISTE UN MECANISMO DE 
REORDENACIÓN DE LOS GEHES PSODUCTORES DE IGS CON iJNA EXPANSIÓN CLONAL 
SIMILAR A LA QUE OCURRE EN LOS S~HDROMES LINFOPROLIFERAT~VOS Y 
. 
GANMAPA+~ MQNOCLOHALES BENIGNAS ( 1 171. EN EL CASO DE LA INFECCIÓN 
c d ~ i c n  POR EL VHC &TE ~ E R ~ A  RESPONSABLE DE LA ESTIMULACI~N CRÓNICA DE 
EN NUESTRO TRABMO NO HEMOS WD~DO COMPROBAR ESTA CADENA 
DE ACONTECIMIENTOS. CABR~A ESPERAR QUE SI EL S~NDROME LINFOPROLIFERATIVO 
ES EL ESLABÓN FINAL DE LA CADENA, ESE APARECIERA SIEMPRE EN EL SENO DE 
UNA CRIOGLOBULINEMIA CON COMPONENTE MONOCLONAL. SIN EMBARGO, EN 
NUESTRA SERIE z DE LOS 41 PACIENTES CON LINFOMA TEN~AN CM SIN COMPONENTE 
DE MONOCLONAL~DAO - c m .  ADEMÁS, EXISTEN NUMEROSOS CASOS DE CM CON 
COMWNEWE MONOCLONAL QUE NO DESARROLUN S~NDROME LINFOPROLIFERATIVO 
AUN DESPUÉS DE MUCHOS ANOS DE EVOLUCIÓN. 
TAMPOCO HEMOS ENCONTFADO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE LA5 
C A ~ R ~ S ~ C A ~  CL~NICAS DE LOS PACIENTES CON LINFOMA ASOCIADO Y AQUELLOS 
OTROS QUE NO LO TEN~AN. DE LA MISMA FORMA CABR~A ESPERAR UN MAYOR 
NÚMERO DE MANI~ESTAGIONES CL~NICAS DEBIDAS A LA PRESENCIA DE 
CRIOGLOBULINAS EN LOS PACIENTES CON LINFOMA SI ÉSTE FUERA EL PASO FINAL 
DE UNA CM. 
- 
POR OTRO UDO, LB PRESENCIA DE LINFOMA CON INFECCI~N CRÓNICA 
POR EL VHC NC) SIEMPRE APARECE ASOCIADA A LA PRESENCIA DE CR!QGLOBUL!NAS. 
EN UN TRAEAJO DE LUPPl Y COLC. ( 149). LOS AUTORES DESCRIBEN LA MISTENCIA 
DE INFECCI~N RÓNICA POR VHC EN UNA SERIE DE 40 PACIENTES CON LINFOMA 
NO HODGKIN SIN QUE EXISTIERA EN ELLOS CUADRO DE CRIOGLOBULINEMIA 
ASOCIADA. !%TOS DATOS INDUCEN A PENSAR QUE AMBOS PROCESOS SON 
CONSECUENCIAS DE LA INFECCIÓN POR EL VHC Y NO EL UNO CONSECUENCIA DEL 
OTRO. EN ESTE SENTIDO, ESTUDIOS EXPERIMENTALES ( 152) HAN MOSTRADO QUE 
EN LOS PACIENTES CON CM TIPO II wm, COMO ERA DE ESPERAR, UNA EXPANSI~N 
CLONAL DE CÉLULAS 8. PERO LO MAS LLAMATIVO ES QUE EN EL 24% DE LOS 
PACIENTES CON INFECCI~N POR EL VHC TAMBI~N EXISTE DICHA EXPANSI~N CLONAL 
AUNQUE NO TENGAN CM LO CUAL ESTÁ INDICANDO QUE LA EXPANSION CLONAL 
GUARDA UNA ESTRECHA RELACIÓN CON u INFECCIÓN POR EL ViiC ( I 521. 
MENCIÓN ESPECIAL MERECE EL HECHO DE LA APARICI~N DE 
HEPATOCARCINOMA EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC 
DESCRITA ANTERIORMENTE (3). EN NUESTRA SERIE PUDLMOS COMPROBAR UNA 
EVOLUCIÓN HACIA ESTE TIPO DE COMPLICACIÓN EN 2 PACIENTES PERO ESTE 
TRABAJO NO ES UN ESTUDIO M. SEGUIMIENTO Y POR LO TANTO NO PODEMOS DAR 
DATOS SOBRE u PREVALENCLA REAL DE ESTA COMPLICACI~N. 
- 
EN EL CASO DEL HEPATOCARCINOMA OCURRE ALGO SIMILAR A LO QUE 
SUCEDE CON LA PRESENCIA DEL LINFOMA EN LOS PACIENTES CON Y SIN CM. ES 
DECIR, QUE APARECE TANTO EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPÁTICA (3,153) 
COMO EN AQUELLOS OTROS SIN EVIDENCIA DE ClRROSlS (37). 
LA ASOCIACIÓN DEL VHC CON ESTOS TUMORES PONE DE MANIFIESTO 
SU CAPACIDAD ONCOGÉNICA PERO DADO QUE EL VHC NO ES UN VIRUS CON 
CAPACIDAD PARA INTRODUCIRSE EN EL GENOMA DEL HUÉSPED, DEBE HABER OTROS 
MECANISMOS PATOGÉNICOS Y/O ASOCIACI~N CON OTRAS CARACTER~STICAS DEL 
HUESPED QUE LE CONFIERAN SU CAPACIDAD ONCOGÉNICA ( 1 50). 
EN UN PACIENTE CON UNFOMA DE P A ~ T I D A  Y CON SS ASOCIADO, 
II $1 ( 1  22), SE HA ENCONTWOO POR HIBRIDACION IN SITU Y TÉCNICAS DE 
INMUPIOHISTOQU~MICA QUE EL VHC SE LOCALIZA EN LAS CÉLULAS DE LOS ACINIS Y 
CONDUCTOS GLANDULARES Y NO EN LAS CÉLULAS INFILTRANTES LINFOCITARIAS. 
ESTO SUPONE UNA NUEVA Y ~ A  PARA PENSAR QUE EN LA PATOGENIA DE LOS 
S;NDROMES LINFOPROLIFERATIVOS, LA ESTIMULACIÓN ANTIGÉNICA CRÓNICA POR UN 
VIRUS PUEDE SER DETERMINANTE A LA HORA DE LA PROLIFERACI~N DE LAS CÉLULAS 
B SIN QUE SEA NECESARIA LA INFECCIÓN DIRECTA DEL LINFOCITO B ( 122). EN 
ESTE SENTIDO. SE CONOCE DESDE HACE TIEMPO LA APARICI~N DE S~NDROMES 
LINFOPROLIFERATIVOS EN PACIENTES CON SS MASSAN 1978) Y UNA. CADA VEZ 
. 
MAYOR IMPL~CACIÓN DE LAS INFECCIONES VIRALES EN LA ETIOLOG~A DEL SS ( 1 54). 
(XROS TIPOS DE TUMORES GLANDULARES PODR~AN TENER TAMBIÉN RELACIÓN CON 
LA PRESENCIA DE IA INFECCIÓN POR VHC. ESTE ASPECTO CREEMOS QUE ES MUY 
INTERESANTE Y QUE DEBER~A SER ESTUDIADO EN EL FUTURO. 
EN RESUMEN, EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL 
VHC EXISTE UNA MAYOR PREDISPOSICI~N AL DESARROLLO DE UN LNH-B Y ÉSTE 
FRECUENTEMENTE ES DEL TIPO MALT Y FOLICULARES CENTROC~TICO 
I) MANIFESTAC1ONES ARTICULARES Y TRATAMIENTO CON I NTERFERON ALFA 
EN EL MOMENTO ACTUAL EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA ES EL MAS 
EFCAi EN EL CONTROL DE L4 INFECCIÓN POR VHC. EN CERCA DEL 40% DE LOS 
MANTENIENDO UNA RESPUESTA SOSTENIDA EN EL 20% DE ELLOS. ESTE EFECTO 
H~STOL&ICAS PRESENTES EN LA BIOPSIA HEPÁTICA í 1 55- 1 5 7 ) .  TAMBIÉN PRODUCE 
UNA MEJ0P.h IMPORTANTE EN LA CL~NIGA DE LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA 
. 
MEJORANDO LESIONES PURPÚRICAS. LAS ÚLCERAS CUTÁNEAS Y LA NEFROPAT~A 
ACOCIADA EN ESTOS ENFERMOS ( 1 5 7 ) .  
b S  EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA SON 
FUMOAMENTALMENTE FATIGA, FIEBRE, MIALGIAS , ARTRALGIAS Y CEFALEAS. ESTAS 
ALTERACIONES SON M W  FRECUENTES PERO EN GENERAL SON TRANSITORIAS Y 
REVERSIBLEC CUANDO SE SUSPENDE EL TRATAMIENTO ( 1 58). 
ENTRE LOS PACIENTES TRATADOS DE NUESTRO TRABAJO. ESTOS 
EFECTOS SECUNDARIOS HAN C / U 0  EFECTIVAMENTE MUY FRECUENTES, APARECIENDO 
11 DE NOVO" EN EL 30% DE ELLOS Y AGRAVÁNDOSE EN OTRO 20%. EL CUADRO 
FUNDAMENTAL HA CONSISTIDO EN A R ~ L G I A S  Y MIALGIAS, EN RELACI~N CON U. 
IWECCIÓN DE IFN-ALFA Y CON UNA D U F ~ ~ C ~ ~ N  Y SEVERIDAD VARIABLES DE UNO a 
07RO PACIENTE. ALGUNOS AUTORES HAN PODIDO INCLUSO CONSTATAR LA APARICIÓN 
DE CUADROS COMPLETOS DE FM EN ENFERMOS TRATADOS CON IFN-ALFA ( 108). 
PROC-S AUMINMUNES QUE VAN DESDE LA PRESENCIA DE AUTOANTICUERPOS SIN 
LES (50, 1 59- 1 6 1 ), ARTRITIS REUMATOIDE ( 1 59.1 62,163). ARTROPAT~A 
(60,159,163). TROMBOPENLA ( 166 ) ,  ANEMIA HEMOL~TICA ( 163- 1 6 7 1  Y 
. 
PSORIASIS C ~ ~ A t q ~ ~  ( 1 63,164.1 68). b PRESENCIA DE FENÓMENOS 
AUTOINMUNES EN PACIENTES TRATADOS CON IFN ALFA ES ALTA PUDIENDO OCURRiR 
HASTA EN EL 19% DE LOS PACIENTES (60). EN ALGUNOS ENFERMOS CON 
PSORIASIS CUTÁNEO, EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA INDUJO LA APARICI~N DE 
ARTRITIS EN PACIENTES PREVIAMENTE ASINTOMÁTICOS DESDE EL PUNTO DE VISTA 
ARTICULAR ( 1  64). ESTE FUÉ EL CASO DE UNO DE NUESTROS ENFERMOS CON 
PSORlASlS QUE TRAS EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA DESARROLLÓ UN CUADRO DE 
OLIOOAR7RITtS EN PEQUERAS AFiTICULACIONES DE LAS MANOS, SIMILAR AL QUE SE 
PUEDE OBSERVAR EN ALGUNOS PACIENTES CON ARTROPAT~ PSORIÁSICA. EN ESTE 
PACIENTE EL CUADRO PERSIST~A I ANO MÁS TARDE DE HABER SUSPENDIDO EL 
TRATAMIENTO. 
A PESAR DE iA APARICIÓN DE NUEVOS CASOS DE LES Y DE OTROS 
FENÓMENOS AUTOINMUNES DESCRITOS EN PACIENTES TWTAWS CON IFN-ALFA, 
ENTRE NUESTROS PACIENTES NO HEMOS ENCONTRADO NINGUNO. 
EN UN CASO DE AR Y HEPATOPAT~A POR VHC QUE TUVIMOS OCASIÓN 
DE TRATAR CON IFN-ALFA SE PRODUJO UN AGRAVAMIENTO DE LA CL~NICA 
INFLAMAMRIA ARTICULAR COMENiANDO Ln PACIENTE CON UN NUEVO BROTE DE iA 
* 
AR Y HEPATOPAT~A CRÓNICA POR EL VHC HAN PODIDO COMPROBAR CÓMO EL 
TRATAMIENTO CON IM-ALFA PRODUCE UN AGRAVAMfENTO DE LOS S~NTOMAS 
INFIAMATORIOS ARTlCULARES SIMILAR AL DE NUESTRA ENFERMA ( 169). 
LOS MECANISMOS DE ACCIÓN DEL INTERFERÓN SON MÚLT~PLES 
HABIÉNWSE COMPROBADO EFECTOS ANTITUMORALES, ANTIVIRALES, ANTI- 
BACTERIANOS Y ANTIPARASITARIOS. EN LA CL/NICA, EN LA ACTUALIDAD SE ESTÁN 
UTILIZANDO CON &ITO POR SUS EFECTOS ANTITUMORALES Y ANTIVIRALES (59). 
EL MECANISMO DE ACCIÓN ANTIVIRAL EN EL CASO DE LA INFECCIÓN POR EL VHC 
PARECE SER QUE ES A TRAVÉS DE AUMENTAR LA ACTIVIDAD DEL SlSTrMA ENZIMÁTICO 
2'5' A SINTE~AS~ CON U\ CONS~GUIENTE DEGRADACIÓN DEL RNA VIRAL. EL 
'TRATAMIE~ CON IFN-ALFA PRODUCE UNOS NIVELES DE VIREMIA SIGNIFICATIVAMENTE 
MENORES EN AQUELLOS PACIENTES QUE RESPONDEN FAVORABLEMENTE AL 
TRATAM1 ENTO ( 1 701. 
LA PATOGENIA DE ESTAS ALTERACIONES AUTOINMUNES ES DESCONOCIDA 
PERO SE POSTULA QUE EL (~N-ALFA. A TRAVÉS DE SU CAPACIDAD PARA AUMENTAR 
LA EXPRES~~N DE LAS MOLÉCU~AS T1W 11 DEL SISTEMA HLA EN LAS CÉLULAS 
PREVIAMENTE PREDISPUESTOS (60). DEBIDO A QUE EN IA AR Y EN LA MAYOR~A DE 
* 
La9 ENFERMEDADES REUMÁT~CAS -TE ÜNA OBVIA PRED~SPOSIC~ÓN A LAS 
ALTERACIONES AUTOINMUNES. CREEMOS QUE EL TRATAMIENTO CON IfN-ALFA DEBE 
OTROS TRAThMlENTOS SE ENCUENTRAN EN LA ACTUALIDAD EN FASE 
EXPERIMEKTAL Y ALGUNOS OTROS, COMO LOS ESTEROIDES E INMUNOSUPRESORES, 
QUE YA HAN SIDO PROBADOS, NO HAN MOSTRADO SER EFICACES. INCLUSO SE HA
PODIDO COMPROBAR COMO LOS ESTEROIDES AUMENTAN LA VIREMIA, A PESAR DE 
MWORAR LOS NIVELES DE AMINOTRANSFERASAS ( 1 701, Y LOS INMUNOSUPRESORES 
COMO LA CICLOFOSFAMIDA TAMBIÉN AUMENTAN LA CANTIDAD DETECTABLE DE ARN 
DEL VHC. AUNQUE NO SE HA RELACIONADO CON EL DETERIORO DE &4 FUNCIÓN 
HEPÁTICA. CON ESTE CJLTIMO TRATAMIENTO INCLUSO SE HA COMPROBADO QUE 
MEJORA LA FUNCIÓN RENAL EN LOS PACIENTES CON GLOMERULONEFRIBS 
MEMBRANOSA ASOCIADA A LA PRESENCIA DE CM A PESAR DE AUMENTAR 
SIGNIFICATIVAMENTE LA CARGA VlRAL ( 1 43). LA TERAPIA COMBINADA A BASE DE [M- 
ALFA, OTRAS CITOCINAS. COMO EL FACTOR DE ESTIMULACION DE L ~ S  COLONIAS DE 
GRANULOCITOS Y MACRÓFAGOS. Y ANTIVIRALES DE S~NTESIS, COMO LA RIEIAVIRINA, 
PERMITEN AUMENTAR EL PORCENTNE DE PACIENTES RESPONDEDORES MEJORANDO 
LAS EXPECTATtVAS DE TRATAMIENTO EN EL FUTURO [ 1 7 1 ). 
J) o-1~4 PATOLOG~A ASOCIADA 
SE HA ENCONTSFRADO TAMBIÉN UNA RELACIÓN EMTRE PATOLOG~A 
TIROIDEA Y PRESENCIA DEL VHC ( 172). EN PACIENTES CON TlROlDlTlS DE 
HAsHIMOTO SE HA ENCONTRADO LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE AL VHC 
EN EL 7% DE ELLOS ( I 73). TAMBIÉN SE HA ENCONTRADO LA PRESENCIA DE 
ANiiCUERPOS ANTITIROIDEOS CANTI-TIROGLOBULINA Y ANTI-MICROSOMALES) EN 
ALREDEDOR DEL 1 OO/a DE LOS PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC. 
EN AUSENCIA DE MANIFESTACIONES CLÍNICAS (6, 1 74). 
ENTRE NUESKOS PACIENTES, LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES 
CL~NICAS TIROIDEAS N E  M W  ESCASA. SE DETECTÓ UN CUADRO DE HlFOTlROlDlSMO 
CON ANTICUERPOS ANTI-TIROIDEOS EN UN PACIENTE Y OTRA PACIENTE CON AR HAB~A 
SIDO DIAGNOSTICADA PREVIAMENTE DE TlROlDlTlS AUTOINMUNE. NO OBSTANTE, EN 
NUESTRO TRABAJO SÓLO SE HA VALOmDO LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES 
CL~NI&A$ SUGESTIVAS DE ENFERMEDAD TIROIDEA Y NO SE HA HECHO UNA BÚSQUEDA 
SISTEMÁTICA DE ANTICUERPOS O BIOPSIA DE LA GLANDULA TIROIDEA. 
EN CUALQUIER CASO PARECE QUE m CÚNICA NO ES EXCESIVAMENTE 
LLAMATIVA Y EN LA MAYOR~A DE LOS CASOS SE TRATA MAS DE UN CUADRO LATENTE. 
EN ~ I O N E S  EL TRATAMIENTO CON IFN-ALFA EN ESTOS ENFERMOS DESENCADENA 
LA APARICI~N DE CUADROS CL~NICOS DE HIPERTIROIDISMO. HIPOTIROIDISMO E 
INCLUCO TIROIDITIS CON FORMACIÓN DE ANTiCUERPOS ( 1 75). 
EXISTE MUY POCOS ANTECEDENTES SOBRE LA ASOCIACIÓN ENTRE LA 
INFECCI~N POR EL VHC Y EL LE, CON TAN SOLO UNA PUBLICACI~N EN LA QUE 
ENCUENTRAN UNA PREVALENCIA SIMILAR A LA ENCONTRADA ENTRE NUESTROS 
PACIENTE5, PR~XIMA AL 3.5% ( 1 76). SIN EMBARGO, LLAMA LA ATENCIÓN QUE EN 
LOS ENFERMOS TRATADOS CON IFN SE PRODUZCAN ALGUNOS CASOS DE LES COMO 
HEMOS S E ~ L A D O  ANTES. EN NUESTRO TRABAJO HEMOS ENCONTRADO 2 PACIENTES 
CON LES E INFECCIÓN POR EL VHC PERO LA PREVALENCIA NO ERA 
S~GNIFICAT~VAMENTE DISTINTA DE LA ENCONTRADA ENTRE LA POBLACI~N DE 
DONANTES. 
TAMBIÉN EXISTE ALGÚN CACO PUBLICAW DE ASOCIACIÓN DEL Y c  CON 
CUADRO DE DERMATO/POLIMIOSITIS. EN UN TRABAJO DE NISHIKAI Y COLS. ( 1 77). 
ENFERMEDADES PUDIENDO CORRESPONDER MAS A UNA COINCIDENCIA. SIN 
EMBARGO, LOS MISMOS AUTORES ENCUENTRAN CASI UN 1 1 %  DE SEROLOG~A 
POSITIVA PARA EL VHC ENTRE UNA POBLACIÓN DE 28 DM (3/28). AUNQUE ES LA 
FIBROSIS PULMONAR EN 2 PACIENTES CON INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC Y LOS 
AUTORES PIENSAN QUE PUEDE CORRESPONDERSE CON UN NUEVO S~NDROME 
( 1 78.1 79). NOSOTROS NO HEMOS TENIDO LA OPORTUNIDAD DE ESTUDIAR ESTAS 
ASOCIACIONES. 
Kl fll P ~ ? ~ I s  SOBRE LA PATOGENIA DE LAC MANIFESTACIONES 
AUTOINMUNES 
EN LA ACTUALIDAD NO SE CONOCE CON EXACTITUD EL MECANISMO 
PATOGÉNICO POR EL CUAL EL VHC PUEDE PRODUCIR LAC ALTERACIONES 
AUTOINMUNES DESCRITAS. 
EXISTEN NUMEROSOS MECANISMOS W R  LOS CUALES UNA INFECCIÓN 
V~R~CA CRÓNICA PUEDE INDUCIR LA APARICIÓN DE AUTOINMUNIDAD ( \ 80. 1 8 1 ) Y EN 
EL CASO CONCRETO DEL VHC HAY DATOS PARA PENSAR QUE VARIOS DE -OS 
MECANISMOS PUEDAN ESTAR ACTUAN W CONJUNTAMENTE. 
EN PRIMER LUGAR ESTAR~A LA ACCIÓN CITOPÁTICA DIRECTA DEL VIRUS 
COMO SEGURAMENTE OCURRE CON LOS HEPATOCITOS EN DONDE SE HA 
DEMOSTRADO EL VHC LOCALIZADO EN EL CITOPLASMA DE ESTAS cÉLuLAS (58). 
PERO SE HA VISTO QUE EL VHC NO COLO INFECTA HEPATOC~TOS SINO QUE TAMBIÉN 
TIENE CAPACIDAD PARA INFECTAR C~LULAS MONONUCLEARES DEL SISTEMA lNM UNE 
COMO LINFOCITOS Y MACRÓFAGOS l6.5 5.62.63). ESTA INFECCIÓN PRODUCIR~A 
ALTERACIONES EN LA FUNCIÓN CELULAR. COMO POR EJEMPLO u. EXPANSI~N 
CLONAL DE CÉLUW 6 QUE HA SIDO DEMOSTRADA EN ESTOS PACIENTES, CON LA 
SUBSIGUIENTE MRMACIÓN DE AUTOANTICUERPOS ( 1  52). POR OTRA PARTE U& 
INFECCI~N DE LAS CÉLULAS T ALTERAR~A LAS IMPOFTANTES FUNCIONES INMUNO- 
REGULADORAS QUE TIENEN COMO PUEDAN SER UIS ACCIONES SUPRESORAS, 
U HELPER' O CITOTÓXICAS i 182). 
LA PRODUCCIÓN DE CITOCINAS, BIEN DE UNA FORMA NATURAL COMO 
CONSECUENCIA DE LA RESPUESTA ~NMUNE NORMAL ANTE UNA INFECCI~N, O BIEN 
COMO CONSECUENCIA DE UNA FUNCIÓN ANÓMAUI DE LA CÉWLA INMUNOL~GICA 
INFECTADA, PUEDE TENER UN PAPEL MUY IMPORTANTE EN LA GÉNESIS DE  AS 
ALTERACIONES AUTOINMUNES. LA PRODUCCIÓN DE INTERFERONES Y DEL FACTOR DE 
N E C ~ S I S  TUMORAL ALFA mF-ALFA) PARECEN TENER PAPELES ANTAG~NICOS EN LA 
GÉN~SIS DE LAS MANIFESTACIONES AUTOINMUNES. PARTICULARMENTE EN LOS 
PACIENTES CON AR ( 183). EN ESTE SENTIDO SE HA PODIDO COMPROBAR CÓMO 
EXISTEN NIVELES ELEVADOS DE IFN GAMMA EN LOS PACIENTES CON INFECCIÓN 
ACTIVA POR EL VCH f 184). EN ESTA MISMA L~NEA ESTÁ EL HECHO DE HABER 
ENCONTRADO ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y MANIFESTACIONES REUMÁTICAS Y DE 
LABORATORlO EN SUJETOS TFATADOS CON FN-ALFA (60.1 63). EL MECANISMO POR 
EL CUAL EL IFN PUEDE PRODUCIR ESTE TIPO DE MANIFESTACIONES ES A TRAVÉS 
DE SU CAPACIDAD PARA AUMENTAR LA EXPRESIÓN DE DETERMINADOS ANT~GENOS DE 
SUPERFICIE EN LAS CÉLULAS LINFOCITARIAS Y EL AUMENTO EN LA PRODUCCIÓN DE 
IGS POR LAS CÉLULAS 8 (60). 
-5 AUTORES EN N U m O  PAÍS ( 1 85). HAN ENCONTRADO NIVELES 
ELEVADoS DE TNF-ALFA EN TODOS LOS PACIENTES CON INFECCIÓN ACTIVA POR EL 
VHC, INCLUSO AQUELLOS PACIENTES CON UNA REMISI~N MANTENIDA DE LOS 
PARÁMETROS BIOQU~MICOS HEPÁTICOS, NO ENCONTRANDO CORRELACI~N ENTRE LOS 
NIVELES DE TNF-ALFA Y LA ENFERMEDAD HEPÁTICA. ESTOS HALLAZGOS INMCAN QUE 
LA PRODUCCIÓN DE MF-ALFA ESTÁ DIRECTAMENTE RELACIONADA CON U PRESENCIA 
DEL VHC EN LA cÉLuLA ABRIENDO NUMEROSAS POSIBILIDADES PARA EXPLICAR LA 
CL~NICA AUTOINMUNE QUE SE OBSERVA EN ESTOS PACIENTES. 
TAMBIÉN SE HA ENCONTRADO UN AUMENTO DE LA EXPRESI~N DE LAS 
MOLÉCULAC DE ADHESION EN LOS LlNFOClTOS DE LA POBLACI~N INFILTRANTE DEL 
HIGAW EN L& PACIENTES CON HEPATOPAT~A CRÓNICA POR EL VHC ( I 86). ESTE 
HA-GO SUO~ERE QUE LA LESIÓN HEPÁTICA PROBABLEMENTE ESTÉ MEDIADA POR 
MECANISMO AUTOINMUNE. 
WSIBILIDAD PARA EXPLICAF3 LAS MANIFESTACIONES AUTOINMUNES 
EN ESTOS ENFERMOS SER~A A TRAVÉS DE LOS EFECTOS PERJUDICIALES QUE 
PUEDEN TENER LOS ANTICUERPOS DIRIGIDOS CONTRA EL VHC MEDIANTE EL 
FENÓMENO DEL MIM~ISMO MOLECULAR. SE HA DESCUBIERTO QUE ALGUNOS DE LOS 
EP~MPOS DEL VHC, COMO EL ANT~GENO DENOMINADO GOR, PRESENTAN REACCIÓN 
CRUZADA CON OTROS EP~TOPOS DEL HUÉSPED, PRODUCIÉNDOSE mí REACCIONES 
CRUZAüAS AUTOINMUNES ( 1 871. TAMBIÉN LA FORMACIÓN DE COMPLEJOS INMUNES, 
PRINCIPALMENTE EN LOS ANTICUERPOS CON ACTIVIDAD FACTOR REUMATOIDE Y EN 
LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINAS, TIENEN UN INDISCUTIBLE PAPEL EN LAS 
MANIFESTACIONES CL~NICAS DE ESTOS ENFERMOS ( 145) 
POR ÚLTIMO, LOS CAMBIOS ANTIGÉNICOS INDUCIDOS EN LAS CÉLULAS 
INFECTADAS POR EL VIRUS PUEDEN TAMBIÉN DESENCADENAR LA APARIC~~N DE 
AUTOINMUNIDAD. EL EFECTO CITOPÁTICO SOBRE LOS HEPATOCITOS PUEDE ESTAR 
MEDIADO DIRECTAMENTE POR EL PROPIO VIRUS, PERO TAMBIÉN PUEDE SER UN 
EFECTO INDIRECTO AL MODIFICAR EL VIRUS LOS ANT~GENOS DE SUPERFICIE DE 
EST= C ~ ~ w ,  QUE A CONTINUACI~N SE HACEN IRRECONOCIBLES POR EL SISTEMA 
INMUNE DEL L p ~ ~ ~ ~ ~  HUÉSPED DESENCADENANDO UNA REACCIÓN AUTOINMUNE 
( 188). 
h S  INFECCIONES EN GENERAL SE HAN CONSIDERADO SIEMPRE COMO 
FACTORES DESENCADENANES DE 19, APARICI~N DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES 
O DE EXACERBACIÓN DE CUADROS CL~NICOS PREVIAMENTE EXISTENTES EN 
ENFERMOS GENÉTICAMENTE PREDISPUESTOS ( 1 8 1 l .  EN ESTE SENTIDO, AUNQUE 
NUNCA SE HA IDENTIFICADO CON CLARIDAD LA EXISTENCIA DE UNA INFECCI~N VIRAL 
EN LOS PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES. EXISTEN NUMEROSOS 
INDICIOS DE QUE LOS VIRUS TIENEN UN PAPEL PROTAOONISTA EN ESTAS 
ENFERMEDADES ( 1 80,. 
A LO IARGO DE NUESTRO TRABAJO HEMOS PODIDO COMPROBAR COMO 
UNA FORMA BASTANTE FRECUENTE DE ACTUACIÓN DEL VHC ES DESENCADENANDO 
LA APARICI~N DE S~NTOMAS CL~NICOS Y ALTERACIONES AUTOINMUNES EN SUJETOS 
PREDISPUESTOS. INCLUSO EN EL CASO DE UiS NEOPLASIAS RELACIONADAS CON EL 
VHC, PARECE FUNCIONAR UN MECANISMO SIMILAR ( 1 50). EN LOS PACIENTES CON 
INFECCI~N CR~NICA POR EL VHC QUE PRESENTAN CL~NICA DE ENFERMEDAD 
AUTOINMUNE SE HA COMPROBADO QUE EXISTE UN NÚMERO SIGNIFICATIVAMENTE MAS 
ELEVADO DE PORTADORES DEL APIT~OENO HLA-DR-3 (28), CONSIDERADO COMO 
PROCLIVE A LA APARICI~N DE FEN~MENOS AUTOINMUNES. 
VIII. CONCLUSIONES 
1 .- EN PACIENTES NO SELECCIONADOS CON INFECCIÓN CR~NICA POR EL VHC 
EXISTEN UN CONSIDERABLE NÚMERO DE MANIFESTACIONES CL~NICAS 
REUMATOLÓGICAS Y/O AUTOINMUNES QUE SE PUEDEN OBSERVAR EN CASI EL 
70% DE LOS PACIENTES, SIENDO LAS ARTRALGIAS GENERALIZADAS. 
FIBROMIALGIA, S. DE SJOGREN Y A m I n s  LAS MANIFESTACIONES CL~NICAS 
MAS COMUNES EN ESTOS PACIENTES. ALTERACIONES ANALÍTICAS DE 
AUTOINMUNIDAD SE OBSERVARON EN MÁS DEL 50% DE LOS PACIENTES. 
2.- EN PACIENTES NO SELECCIONADOS CON EL DIAGNÓSTICO CL~NICO DE 
PIBROMIALOIA, EXISTE UNA PREVALENCIA DE INFECCIÓN CRÓNICA POR EL vnc 
DEL 15%. SIGNIRCATIVAMENTE MAYOR QUE EN OTRAS POBLACIONES 
COMROL. h INFECCIÓN POR EL VHC E 3  ASINTOMÁTICA, DESDE EL PUNTO DE 
VISA DE L A  HEPATOPATIA, EN EL 50% DE LOS PACIENiES CON FlBROMlALGlA 
E INFECC~ÓN W R  EL M C .  LA PRESENCIA DE FlSROMlALGlA NO PARECE 
ESTAR RELACIONADA CON LA GRAVEDAD DE LA HEPATOPATIA NI CON LA 
EXISTENCIA DE ALTERACIONES ANALÍTICAS AUTOINMUNES. 
3.- LA INFECCI~N CRÓNICA WR EL ViiC SE ACOMPAÑA DE UN CUADRO CÚNICO 
CARACTER~STIWS DE S. DE SJOGREN DE INTENSIDAD LEVE EN EL I 9 O/O DE 
LOS PACIENTES. f J C 3  ALTERACIONES AUTQlNMUNES PRESENTES EN LOS 
PACIENTES CON S. DE SJOGREN SE RELACIONAN CON LA PRESENCIA DEL VHC 
MÁS QUE CON EL PROPIO S. DE SOGREN. 
4.- EN LOS PACIENTES C O N  ARTRITIS REUMATOlDE EXISTE UNA PREVALENCIA DE 
ANTICUERPOS FRENTE AL VHC DE APROXIMADAMENTE UN 7%. SIGNIFI- 
CATIVAMENTE MAYOR QUE EN LA POBLACIÓN GENERAL. SIN EMBARGO, LA TASA 
DE INFECCIBN ACTIVA ENTRE ESTOS PACIENTES ES SIONIFICA~VAMENTE MENOR 
QUE LA ENCONTRADA EN O T W  POBLACIONES NO SELECCIONADAS. EL 
CUADRO CL~NICO DE ARTRITIS REUMATOIDE QUE PRECEKTAN LOS PACIENTES 
CON INFECCI~N ACTIVA POR EL VHC ES INDISTINGUIBLE DEL RESTO DE LOS 
PACIENTES CON ARIRITIS REUMATOIDE. 
5.- NO PARECE EXISTIR UN CUADRO JNFL4MATQRIO ARTICUWR CON 
C A R ~ C T E R I ~ O ~ S  PROP~A'S DIFERENCIALES ASOCIADO A LA INFECCI~N POR EL 
VHC. LA INFECCIÓN POR EL VHC PROBABLEMENTE DESENCADENA LA 
APARIGI~N DE GUADROS INFLAMATORIOS ARTICULARES EN PACIENTES 
PREVIAMENTE PREDISPUESTOS A PADECERLOS. 
6.- NO SE HA ENCONTRADO UNA MAYOR PREVALENCIA DE ANTICUERPOS FRENTE 
AL W C  ENTRE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE LUPUS ERITEMATOSO 
SISTEMICO. 
7.- EL CUADRO DE PÚRPURA SE HA ENCONTRADO EN EL 1 OO/o DE LOS PACIENTES 
NO SELECCIONAWS CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHC Y 
FRECUENTEMENTE ASOCIADO CON U PRESENCIA DE CRlOGLOBULlNEMlA EN 
SANGRE. EL CUADRO DE PÚRPURA SE HA ENCONTRADO SÓLO EN EL 24% DE 
LOS PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA. CL~NICAMENTE SE CORRESPONDE 
CON UNA PÚRPURA PALPABLE EN LA MITAD APROXIMA~IAMENTE DE LOS CASOS 
Y CON UNA PÚRPUFW NO ELEVADA EN EL RESTO DE LOS PACIENTES. 
8.- Ls PRESENCW DE CRlOGLOBULlNEMlA SE DETECTA HASTA EN EL 25% DE LOS 
PACIENTES NO SELECCJONADOS CON INFECCIÓN WR EL VHC. EXISTEN 
D~FERENC~AS CL~NICAS E INMUNOL~G~CAS IGNIFICATIVAS EN LOS PACIENTES 
CON CRIOGLOBUUNEMIA, DE TAL SUERTE QUE LAC ARTRALGIAS Y LLL DEBILIDAD 
MUSCULAR, CONSIDERADAS COMO PARTE DE LA TRIADA CLÁSICA DE LOS 
PACIENTES CON CRIOGLOBULINEMIA. NO PARECE ESTAR ASOCIADA A LA 
PRESENCIA DE CRIOGLOBULINEM1A S1 NO A iA EXISTENCIA DE LA INFECCIÓN 
POR EL VHC. NO EXISTE CORRELACI~N ENTRE U PRESENCIA DE 
CRIOGLOBUUNEMIA Y LA EDAD, SEXO, TIEMPO DE EVOLUCI~N DE u 
ENFERMEDAD, HEPATOFATIA Y FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS EN LOS 
PACIENTES CON INFECCIÓN CRÓNICA POR EL VHc. 
9.- ALGÚN GRADO DE AFECTACIÓN RENAL EXISTE EN MENOS DEL 10% DE LOS 
PACIENTES NO SELECCIONADOS CON INFECCIÓN POR VHC. GENERALMENTE 
ES DE ESCASA INTENSIDAD Y CASI SIEMPRE ASOCIADA CON LA PRESENCIA DE 
CRIOGLOBULINEMIA. 
10.- ExlSXE UNA PREVALENCIA DEL 2.7% DE LINFOMAS DEL TIPO NO 
HODGKINIANOS DE CÉLULAS 6 EN LOS PACIENTES NO SELECCIONADOS CON 
INFECCI~N CRÓNICA POR EL VHC- EL TIPO DE LINFOMA  ASOCIA^ SE 
CORRESPONDE CON UN UNFOMA DE BAJO GRADO, FUNDAMENTALMENTE DE LA 
ZONA MARGINAL. LA APARICI~N DEL LINFOMA NO SE REL~CIONA CON UNA 
PEOR EVOLUGI~N DE LA INFECCI~N POR EL VHC. NO EXISTEN FACTORES 
PREDISPONENTES O CARACTER~STICAS CL~NICAS O DEMOGRÁFICAS 
ESPEC~FICAS EN LOS PACIENTES QUE DESARROLLAN LINFOMA. 
CONCLUSIONES 142 
I 1 .- EL TRATAMIENTO CON INTERFERÓN ALFA DESENCADENA LA APARICIQN DE 
MANIFESTACIONES REUMÁTICAS, FUNDAMENTALMENTE ARTRALGIAS Y MIALGIAS , 
EN EL 33?fo DE LOS PACIENTES TRATADOS. EN LOS PACIENTES CON 
PATOLOGIA PREVIA DEL n w  AUTOINMUNE, EL TRATAMIENTO CON INTERFER~N 
ALFA PUEDE DESENCADENAR CUADROS CL~NICOS DE MAYOR GRAVEDAD. 
IX .  BIBLIOGRAFIA 
1 - CH00 QL, K!JO G,  W ~ N E R  m, OVEREY LB, B F I A O ~  DW. HOIJGK=N M, 
ISOLA~~~P~ OF A cDNA CLSNE 3ERiVEG FRGY aLtntiD'BGRriíE XON'A, NON-= WñAL 
HEPATITIS GENOME. SCIENCE 1089;244:359'362. 
2- CHOO QL, WEINER M, OVEREIY LR. XLIO G, HOUGHTON M, BRADLE~ DVd. 
HEPA?~% C VIRUS: TnE WVIJOR CAUSATIVE AGENi OF WR4L NON-A NON-B 
H w ~ m s .  BI? MED BULL 1990;4f3:423-44 1 .  
3. BKU~X d. WREW J M ,  CALVW X, FT AL. PREVA-CE OF n m e o ~ i m  TO 
HEPAT~S C VIRUS IN SPANISH PA~ENTS Wim HEPATDCLU-ULAR CARCINO*~A AND 
HLPAnc CIRRHOSBS. ~ M C E T  1 989;E: 1 004. 
4- ALTER W, MAFGOUS n ~ ,  KRAWCZYNSKI K. JÜDSON FM. MARES A. ALEX~NDER 
Wd ET AL. NATURAL HISTORI O F  COMMUiiiTf ACOUIRED HEPATTIS C iN M E  
UNnED STATES. N ENG d ME0 I QCr2;327: i 899- 1 905. 
5- ZIONEW a, MntCriI.4 D, MONTI M, THIEñS if ,  M, FOSQH1 M. ET AL. 
INFECTiOh bf PERIPHERAL MONONUCWB BWOB CEu-S BY nEPAnmS C VIRUS. 
J HEPATOL 1-2: 1 5:362-385. 
6- PAWL~TSKY JM, BEN YAHIA M. A N ~ R ~  C.  VOIS~N MC, INfRnTOR L. RDUDOT- 
ZORAVAL F, R AL.lMMUNOLEXjlCAL DISORDERS IN C WRUS CHRONlC ACTIVE 
H E V A ~ S :  A V R O S P ~ M  CASE CONTROL S N D Y .  HEPATOLOGY 1 994; 19:84 i - 
848. 
7- PAWLOTSKY JM. ROUDQT-THORAVAL F, SIMMONDS P, MEUOR J, BEN YAHIA MB, 
ANDRÉ C m AL. EXTFAHEPATIC IMMUNOLOGICAL MANIFESTATIOHS IN CHRONIC 
HEPATITIS C AND HEPATITIS C VIRUS SEROSIPES. ANN INTERN MED 
1995; 1 22: 1 69- 1 73. 
8- PAXUAL M, PERRIN L, GIOSTRA E, SCHlFFERLl JA. HEPATITIS C VIRUS IN 
PATlENT WI'M CRYOGLOBULINEMIA TTPE 11. J INFECT DIS 1 990; 162:569570. 
9- .~RRIBAS JR, ~ARBADO FJ, ZAF'ICO R, ET AL. A~SOCIATION BETWEEN HEPATITIS 
C VIRUS AND MYXED CRYOGLOBULINEMIA. R W  INFECT DIS 199 1 ;2 1 3:77C- 
77 1 . 
1 0  FERRI C. GRECO F. LONGOMBARDO G, PALIA P . M o ~ r n  A,MARZO E.FOSELLA 
PV,PASER G,BOMBARDIERI S.  AN~BODIES TO HEPATITIS C VIRUS IN PATlENTS 
WITH MlXED CRYOGLOBULINEMIA. ART~RIT~S RHEUM 1 99 1 ;34: 1606- 1 6 1 0. 
1 1 -  AGNELLO V, CHUNG RT, KAPLAN LM. A RQLE FOR HEPATITIS C VIRUS INFECTtON 
IN WPE II CRYOGLOBUUNEMIA. N €NO d MED 1 Q92;327: 1 490- 1 495. 
12- MISIANI R, BEUAVITA P. FENILI D, BORELLI G, MARCHESI D, MASSAZZA M, m 
AL. HEPATITIS VIRUS INFECTION IN PATIENTS WlTn ESSENTIAL MlXED 
CRYOOLOBULINEMIA. ANN INTERN MED 1 992; 1 1 7:573-577. 
13- CAGoue P, LuNEL F, MUSSET L. OWWN P, PIEtlE JC. HEPATITIS C VIRUS ANO 
cRYOGLOBULINEMIA. NEW ENG J MED 1 993;328: 1 1 2 1 - 1 1 22. 
1 4- GORMC PD, KASSAB HJ, L N O  Y, KOHN R. MELTZER M, PROSE P. FRANKUN 
EC. MIXED CRYOGLOBULINEMIA: CUNICAL ASPECTS ANO LONG TERM FOLLOW-UP 
OF 40 ~ A n E K T r .  An J MED 1 980;69:287-308. 
1 5- ~~ADDAO J, DEW P. MUNZGOMUL C, AMBROSlNI dc, ~%?INcHE~ JC, PATERON 
D. ET AL. LYMPHoCY~C SYALADENmS OF S~ÜC~REN'S SYNDROME ASSOCIATED WlTH 
CHRDRIC H W A n n S  C VIRUS LIVER DISEASE. ~ N c E T  1 992;339:32 1-323. 
1 & ALNAZI0 P, PROVENZANO G, SCIMEMI M. CASCIO G . ,  CRAXI A.,~EGLIARO ETAL. 
HEPATITIS C VIRUS AND CJ~GREN'S SYNDROME. LbiNCET 1 992;339:989-990. 
1 7- MARiI3-E X, ZERBIB M, JACCARD A, SCHENM~LER C, DANON F, CAUVEL JP. 
HEPATITIS C VIRUS AND SJOGREN'S SYNDROME. ARTnRms 
RHEUM 1993;36:28028 1 . 
1 8- JOROENSEN C. LEGOUFFE MC, PERNEY P. COSE J. TISSOT 8, SEGARRA C ,  ~r 
L. SI- SYNDROME ASS0CIAlED WllH UEPAllTIS C VIRUS INFECTION. ARMRITIS 
RHEUM 1896;39: 1 166- 1 1 7 1 .  
1 9 -  CARSON CW. CONN DL, CZPUIA N, WRIGHTTL, BRECHER ME. FRECUEPICY AND 
SIGNIFICANCE OF ANTlBODlES TO HEPATITIS C VIRUS IN POLYARTERITIS NODOSA. 
J RHEUMA~L 1 993 ; 20: 304-309. 
2 0  YAMABE H, FUKUSHI K, OSHAWA H, MIYATA M, INUMA H. SASAKI T, ET AL. 
HEP~llns C VIRUS INFECTlON MAY BE AN IMPOWANT CAUSE OF 
MEMBRANOPROLIFERATIVE GWMERULONEPHRITIS IN JAPAN (RESUMEPI). J AM 
Soc NEPHROL 1 9Q3;4: 29 1 . 
2 1 - JOHNSON Fhl, GRETCH DR, YWE H. M T  J. aACCHl CE, I-h~l'wzLL P, Ei AL. 
MEMBRANOPROUFEPA-~VE GLOMERULONEPHRITIS ASSOCIATED W I M  HEPATITIS C 
VIRUS INFECiiON. N J MED 1993;328:465-470. 
22- JOHN~ON Rd, WILLSON R, YAMABE H, COUSER W, ALPERs CE, WENER MH, ET 
AL. RENAL MANIFESTATIONS OF HEPATITIS C VIRUS INFECTION. KIDNEY INT 
1 994;46: 1 255- 1 263. 
23- NAGAMINE T. OHTUKA T,TAKEWRA K. AMI T, TAKAGI H .  AND MOR1 M. 
THROMB-PENIA ACSOCIATED WTW HEPATITIS C VlRAL INFECTION. JOURNAL OF 
HEPATOLOGY 1'996;24: 1 35- 1 40. 
24- P ~ w w c m  JM, BOUVIER M, FROMONT P. ET AL. HEPATITIS C VIRUS INFECTlON 
AND MROMBOCYTOPENIC PURPURA. J HEPATOL 1 995; 23:635-639. 
25- DONAHUE D, Si.flm L. Lurno 8, MANNS M. BONKOVSKY H. HIGH PREVALENCE 
OP MARKERS OF AUTOIMMINITY IN PAnENTS WlTn CHRDNIC HEPATITIS C. 
HEPAT~DGY 1993; 1 8 iR2) :84A.  
26- PARIENTE . D, MRCEW C. BOUSSAGOL B. m AL. RHEUMATOLOGIC 
MANIFESTATIONS AND HEPATITIS C VIRUS INFEC~ON.~%€VALENCE AND 
SiGNiFiWNCE. ARTHRITIS RHEUM 1 Q94;37:S233. 
27- Gmch MONFORTE A, ROMEF~C M, DE DIEGO A. AND R!MRA d. RHE~~MARC ANO 
AtrrOlMMtlNE UJINlF!EfTAilONS 1% CHIiQHlr %EPAT?7?S VIRUS IHPFCT?O?.I. 58W 
AHNCAL SC~EN-RF!~ N c c ~ N ~ ,  A?~CERIC;~X CSLEGE O!= R.YEL'MATOL~GY, SAN 
FRANCIXO. ARTtlRlTlS ANO RHEU'.UTISUL, ! 9^5;38:5286. 
28- CZUA P ~ J .  ~RPENTES HA. C~~:TRPICH PL, M ~ E  se. i~wunc:=--!s FEATURES 
M D  HL.4 ASSOCIARONS IN SHRSN:C WRAL H=PARTS. GA~O=+~TERSLOSY 
1985; 108: 1 57- 104. 
2 9  CLIFFORD BD. DONAHUE D. SMf lX  L. CABLE E, LUTIG 5, M~KSS i*! AN3 
BONKOVSW HL. HIGH PREVkLEf.V2L Of SEF?mlCAL MCP,KERS OF AUTOIMMUNITY 
IN PATIENTS W?ii CHRONiC HEFAiiTiS C. HEPATOLGGT 1 S95;2 1 :6 1 3-6 1 9. 
30- FONO Tt, SHlNDO M. FEINsTOivE FM. HOFNAGLE JH, DI B~SCEGUE AM. 
DElECTIoN OF REFIua-nVL IMlERMEOIATW OF VlRAL RNA IN LIVER AND SERUM 
OF PAnENTS Wt-iH CHRONiC HEPAilTtS C. J  UN INVEST ! 99 ! ;88: 1058- 
1 0 6 0 .  
3 i - v a  Pon CL, C u w ~ s  KT, F~EESINK HW. HEPAT~S C VIRUS six YEARS ON. 
WCET 1994;344.f478-147Q. 
32. B u ~ n  J, MIWR RH. P U R C U L  m. 810LOGY AND GEiiEllC HETEROGENELm OF 
H E P n n s i s .  C VIRUS CUN EXP RHEUMATDL I 995; 1 ~(SUPL. 1 3153-57. 
33- SIMMONDS P, HOLM- EC, CHATA. CHAN SW, MCOMISH F. IRVINE B. BEALLE 
E, YAP PL. KOLBERG J, URDEA Ms. CLASSIFICATION OF HEPAii i iS C VIRUS 
INTO SIX MAJOR GENONPES AND A SERIES OF S U B T I F E  BY PHYLC#jEN€ilC 
ANALYSlS OF mE N S - 5  REGION. J GEN VIROL 1993;74:239 1 -23D9. 
34- SIMMONDS P. ALaERTl A, ALTER HJ, BONINO F,ERADLET DW, BRECHOT C.= 
A l ,  A PROPOSED SYSiEM FOR THE NOMENCLANRE OF HEPATITIS C VIRAL 
GENONPES.HWATOLOGY 1994; 19: 132 1 -  1324. 
35- DUSHEIKO G, SCHMILOV~Z-WEISS U, BROWN D, MCOMISH F. YAP PL, SHERLOCK 
S, MCINTYRE N ET AL. H E P A ~ S  c VIRUS GENOTYPES: AN INVESTIGATION OF TYPE- 
S P E c l n c  DIFFERENC- IN GEOGRAPHIC ORIGIN AND DISEASE. HEPATOLOGY 
1994;19:13-18. 
36. O w o m  H. SUGIYAMA Y, OKADA S. KURAI K, AKAHANE Y, SUGAI Y, TANAKA T, 
ES AL. TYPING HEPA7mS C VIRUS BY POLYMERASE CHAlN REACTION Wl i i i  TTPE- 
SPECIFIC PRIMERS: &PPLICAiTION TO CUNlCAL SURVEY5 AND TRACING INFECROUS 
SOURCES. J GEN VlROL 1992;73:673-679. 
37- DE Mlml MS, PouSSIN K. &CCARINI O, PONTISSO P.DÉRRICO A,SIMON N, 
GRIGIONI W E'r AL. HCV-ASSOCLATED UVER CANCER WITHOUT CIRRHOB1S.X  LANCE^ 
1 QQ5;345:4 13-4 15. 
38- SILINI E., BONO F, CIVIDIN~ A, CERINO A, BRUNO S, ROSSI S, BELLONI G, 
B R U O N ~  B. CIVARDI E. SALVANESCHI L. MoNDELU MU. D~FFEREK~AL 
DISTRIB~W OF HEpAii i iS C VIRUS GENOTYPES IN PATIENTS WlTH AND WlTnOUT 
39 SUAREZ A. LIIQARES A, SAN ROMÁM FS, RODRIGO L. UTILIDAD DE 14 
!~ZIERMINACIÓN DE AL. !ZN Ln DETECCIÓN DE CASOS ANTI-VHC POSITIVOS ENTAE 
DONANTES DE SANGRE. MED CUN ~ A R c  1993; 10 1 :38. 
40- PRIE~O M, OLASO V. VERDÚ C, CÓROOBA J, GISBEFT C.  ~ Y O N  M, ET AL. DOES 
IHE HEALTHY HEPATITIS C VIRUS CARRIER STATE REALLY U«ST? AN ANALYSIS 
USlNG POLIMERASE CHAlN REACTION. HEPATOLOGY 1995;22:4 1 3-4 1 7. 
4 1 - ~RAWFORD m, FRAME WD, MrrCHEu R. HCV CONFIRMATORY TEETINO OF BLOOD 
DONORS. UNCET 1992;339:928. 
42- GESISNDE MO, LOVE EM. LEE D. HCV CONFIRMATORY TEmNG OF BLOOD 
DONORS. bNCET 1992;339:B28-929. 
43- FOLLEX EAC, DoW BC, MCOMISH F. LEE YAP P, HUGHES W. M ~ T C ~ E L L  R AND 
SIMMONDS P. HCV CONFIRMAmRY TEST OF BLOOD DONORS. U C E T  
199 1 ;338: 1024. 
44- OBAID SHAKIL A, CONRY<AN~LENA Ci ALTER Hd, HAYASHI P. KLEIUER DE. 
T ~ c H I  V, €i AL. VOLUNTEER ELOOD DONORS W I W  ANTIBODY TQ HEPATITIS C 
VIRUS: CUNICAL, BIOCHEMIW, V I R O ~ I C ,  ANO HIS~LOOIC FEATURES. ANN 
INTERN MED 1995; 1 23:330-337. 
46- &TER m. THE DElECllON. lRANSMISSlON AND OUTCOME OF HEPATITIS C VlRUS 
INFECnON. INFECT AGENTS DIS 1 993; 2: 1 55- 1 66. 
47- J1, L ó p a  TAMVERA JC. GENESCA J. MADOZ P, VILADOMIU L. MUNIZ 
E. E T L .  HIGH RATE OF INFECTlVlN AND LIVER DISEASE IN BLOOD DONORS WlTH 
ANIIBODIES TO HEPATIRS C VIRUS. AN INTERN MED 199 1 ; 1 1 5:443-449. 
48. SAMPUNER E, WORONOW DI, ALTER MJ. COMMUNITY-AQUIRED NON-A, NON+ 
HEPATITIS: CLlNlCAL CHAWCTERISTICS AND CHRONICIW. J ME0 VIROL 
1 984; 1 3 :  1 25- 130. 
49- INOUE Y, MIYAMURA T. UNAYAMA T, TAKAHASHI K. SAITO l. MATERNAL TRANSFER 
OF HCV. NANRE 1 99 1 ;353:609. 
50- OHTO H. TEWWA S. SMAKI N, HINO K, ISHIWATA CH, KAKO M, n AL. 
TRANSMISSION F HEPATITIS C VIRUS FROM MOMERS TO INFAMS. N. ENGL J MED 
1 994; 330:774-750. 
5 1 - AKAHANE Y, KPJIMA M, SUOAI Y. SAKAMOTO M, MIYAZAKI Y. TANAKA T. ET AL. 
HEPATITIS C VIRUS INFECTlON IN SPOUSES OF PATlENTS W I M  TYPE C CHRONIC 
52- VILUTE Jl, CORRAL 4, AGUIRRE C,  CARRANDI 6,  COBO M, URCELAY 1 ET AL. 
AMIICUERPOS FRENTE AL VlRUS DE LA HEPATITIS C EN EL PERSONAL SANITmIO. 
MED CLlN (BARC) 1 S93 ; 1 00:786-769. 
53- PÉREZ TRAUERO E. CILLA G, ALCORTA M, ELÓSEGUI ME, SÁENZ DOM~NGUU 
JR. BAJO RIESGO DE AWUISICIDN DEL VIRUS DL LA HEPATITIS C PARA EL 
PERSONAL SANITARIO. MED CUN (BARC) i 39 2 ;90:60*6 1 I . 
54- CONRY-CANTILENA C.  VANRADEN M, GIBBLE J, MELPOLDW cl, OSAID SHAKIL A. 
VlL4DOMIU L, ff AL. ROUSEC OF INFECliON, WREMlA AND U M R  DISEACE IN BLOOD 
DONORC FOUND TO HAVE HEPATITIS C VIRUS INFECTIW. N ENG d MEU 
1996:334: 169 1 - 1696. 
55- NAVAS S, C ~ L L O  I, Bmrn~onEi J. ET MARRIOT E. HERRERO M. CAFLREÑO V. 
POSITIVE AND NEGATIVE HEPATITIS C VIRUS RNA STRANDS IN SERUM. UVER AND 
PERIPHEFWL MONONUCLEM3 CELffi 1N AWTTHCV PATIENTS: ReLATlON W I M  THE 
UVER LE~ION. iJ HEPATOL 1 994; 2 1 : 1 82- 1 86. 
56- BRIIJAN-~ S, Fou M. GAIANI S, WCI C .  MIGUOU M, BARBARA L.. PERSISTENT 
H E P A T ~ ~  C VIREMIA wrmour LIVER D ISE~~E .  LANCET 1 993;34 1 :464-465. 
57- LAU JYN, Dnvis GL, KNIFFEN J, OIAN KP. U R ~ E A  MS, CHAN CS Ei AL. 
SIGNI~CANCE OF SERUM HEPATlTlS C VIRUS RNA LEVES IN CHRONIC HEPATITIS 
58- KRAWCZYNSK~ K. BEACH MJ. BRAIKCT DW, KuO G. DI BISCIEGLI AM, 
HOUGHTON M, ET AL. HEPATITIS C VIRUS ANTIGEN IN HEPATOCWES: 
~MMUNOMORPHOLOGIC DETECTION AND IDENTIFICATION. GASTROE~ROLOGY: 
1992; 103:622-629. 
5Q- BARON S, TYRING SK, FLEISCHMANN WR. COPPENHAUER DM, NIESEL DW, 
KUMPEL GR, STANTUN d Ei m. ME INlERFERONS. MECHANISMS OF ACTION AND 
CL~NICAL APPLICATIONS. JAMA t 99 1 ;266: 1 375- 1 383. 
60- RONNBLOM LE. ALM GV, OBERG KE. AUTOIMMUN~TY AFTER ALPHA-I~FERON 
THERAPY FOR MAUGMANT CARCINOID NMORS. ANN INERN MED 
1 9 9 1 ; i  15:178-183. 
6 1 - MISHIRO S. HOSHI Y, TAKEL>A K. YOSHIKAWA A, GOTANDA T. TAKAHASHI K, €i AL.
NON-A, NON-6 HEPATITIS SPEClFlC ANTIBODIES DIRECTED AT HOST-DERIVED 
EPllUPE: IMPUCATION FOR AN AUTOIMMUNE PROCESS. ~ N C =  
1990;336: 1400- 1403. 
62- FERRI C ,  MONTI M, LA CIVITA L, LONGOM6ARW G, GRECO F, PACER0 G .  
GEN~UNI P m AL. ~NFECT~ON OF PERIPHEWL BLOOD MONONUCLEPIR CELLS BY 
HEPATI~S C VIRUS IN M Y E O  CRYOGWBUUNEMIA. BLOOD 1993;82:370 1 - 
3 704. 
63- GABRiELLI A, MANZIN A, CANDE- M. CANIGLIA M. PAOLUCCI S, DANIELI MG ET 
AL. ACTlVE HEPATlTlS C VIRUS INFECTION IN BONE MARROW ANO PERIPHERAL 
BLOOD MONONUCLEAR CELLS FROM PATIENW WllH MIXED CRIOOLOSUUNEMIA. 
CUN EXF IMMUNOL 1 9Q4;Q7:87-93. 
64- LOK ASF, CHIEN D, CHOO OL. CHAN M, CHIU E W ,  CHENG IKP ET AL. 
AN~BODY RESPONSE TO CORE, E N V W P E  AND NONSTRUCNRAL HEPATITIS C 
VIRUS ANTIGENS: COMPARISON OF IMMUNOCOMPETENT AND IMMUNOSUPPRESSED 
P A n E m .  MEPATOLQGY 1 993; 1 8:497-502. 
65- Aac~ RD. S ~ N S  CE, HOLLINGER FE, M O S ~  M, PETERSON DA, TAYLOR 
PE, ET AL. HEPAnnS C VIRUS INFECnON IN POSFTRANSFUSION HEPATITIS. AN 
ANALYSIS WlTn FIRST- AND SECOND GENERATION ASSAYS. N ENG SJ MED. 1 gQ 1 ; 
325: 1 325- 1 329. 
66- Buscn MP.TOBLER LH, FRANCIS BS. RE-INSTATEMEM OF DONORS WHO TEST 
FUE-POSl l lVE IN SECONDGENERAllON HEPATITIS C VIRUS ENZIME IMMUNOASSAY 
SHOULD AWAlT AVAllABlllW OF UCENSE MlRDCENERATlON TEST. TRANSFUSION 
1 s94;34: 1 30- 134. 
67- OARSON JA, RING C. TUKE P, TEDDER RS. ENHANCED EECnON BY PCR OF 
HEpAnns C VIRUS RNA. LhNcET 1990;336:878-879. 
68- FARCI P. ALTER HJ, WONG D. MILLER RM, SHIH JW, J m  6 m AL. A LONG 
TERM S N D Y  OF HEPATITIS C VIRUS REPUCAnON IN NON-A NON-8 HEPATITIS. N 
ENG J MED 199 1 ;325:98- 104. 
69- COUROUC~ AM, LE MARREC N, GIRAULT A, DUCAMP S. SIMON N. Am-HEPATITIS 
C VIRUS (AKn-HCLr) SEROCONVERSION IN PATlENTS UNDERGOING HEMODIALYSIS: 
GOMPARISON OF SECOND AND MlRDGENERATlON AMI-HCV ASSAYS. TRANSFUSION 
1994;34:79Q795. 
70- lRVlNC3 WL. DAY S, EGLIN RP. Eí AL. HCV AND PCR NEGAiiWiY. ~ N C D  
19923339: 1425. 
7 1- NlSHlGUCHi S, KUROKI T, UEDA T, FUKUDA K, TAKEDA T,NAWIMA S ET AL. 
DETECT~ON OF HEPATITIS C VIRUS ANTiSODY IN THE ABSENCE OF VI- RNA iN 
PATlENTS WITH AUTOIMMUNE HEPATITIS. ANN INTERN MED 1992; 1 f 6:2 1-25. 
72- HASEBE C. VAN THIEL RC, EYGENDAAL D. CHUNG m, DIWITAG JL AND &PLAN 
LM. PRIMARY SCREENING FOR VIFAL RNA SY " I ~ ~ W ~ V E  PCR" RE VE AL^ A 
SlGNlFlCANTLY I N C R W E D  PREVALENCE OF HEPATITIS C VIRUS INFECTIOH IN 
HEALTH WORKERS. HEPATOLOGY 1 992; 1 6,FT2:72A. 
73- Pouaro G, MAZZARO C. CROVA~X) M, MODOLO ML, GESELU S. WZI G, 
SUVARO S ET AL. LOWGRADE MAUGNANT LYMPHOMA, HEPAil i lS C VIRUS 
INFECTlON AND MYXW CRYOGLOBUUNEMIA. 6l-00~ 1 994;84:3047-3053. 
74- ANDREU J, ABAD MA, s h m a  QUIJANO A, TORRONTERAS R. LUQUE F. GARC~A 
DE LA HERAS J. Ei AL. HIGH RATE OF NONSPECIFIC AMii+lEPATIllS C RWCTlVlTf 
AMONCST HOMOSEXUAL MEN IN WMPARISON WIM TnAT FOUND IN OTHER S E X U W Y  
AClWE GROUPS AND 5LOOO DONORS. d INT MED 1 994; 236: 73-77. 
75- BuKU J, PURCELL H. MILLER RH. IMPORTANCE OF PRIMER SELECTION FOR M E  
DETECTION OF HEPATITIS '2 WRUS RNA WlW WE POLYMERASE CHAlN REACTLON 
-AY. PROC NATACAD SCl USA 19Q2;89: 187-1521. 
76- ZA~IJER HL. CWPERS HiM, REESINK HW. RELIABIUTY OF POLYMEWE CHAIN 
REACTlON FOR D€IEI ION OF HEPATITIS C VIRUS. kNC!Zr 1993;34 1 :722- 
724. 
7 7  SHIBA~A M. KUDO T. K ~ ~ N A M A  , Ei AL. HEPATmS '2 VIRAL SEQUENCES IN SERA 
WRING 'TWE ACUTE PHASE OF INFECTION. AM J MED 1 990; 89:830-832. 
79- WOVE F. SMYIHE HA. YUNUS MB, BENNETT RM, BOMBARDIER C. GOWENBERG 
DL, E T  AL. Tk.5 AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOOY 1 990 CRtTERIA FDR THE 
C ~ S I ~ ~ C A T I O N  OF FIBROMYALGIA. ~RT~RIT¡s RHEUM 1 9 9 0 ; 3 3 :  1 6 0 -  1 7 2 .  
80- CRISHOLM DM, MACON DK. LABI&L SALIVAUY GiAND BIOFSY IN SJOGREN'S 
DISE~SE. d CLIN PATHOL 1 968; 2 l:656-660. 
8 1 - Fox RI. RO~NSON CA, CURD X. KOZIN F. HCJWEU FV. SJOGREN'S YNDROME. 
PROWSED CRITERiA FOR CL4SSIFlCATlON. ARMRITlS RHEUM 1 986; 29:577- 
585. 
82- Vrrw C, BOMM~ERI S. MOUTSO~UWS HM, BALESTRIERI G. BENCIIT~LLI W, 
BERNSNN RM, R AL. PRELIMINARY CRITERIA FPR M E  CLASSIFICATiON OF 
C~~SGREN'S YNDROME. ARTHRITIS RHEUM 1993;36:340347. 
83- A R N m  FC. E ~ w o ~ r r n  SM. B L ~ H  DA, MCSHANE W. FRIES JF. COOPER NS, 
E T  AL. %E AMERlCAN RHEUMATISM A550ClATiON 1987 REVISED CRITERIA FOR 
THE ClASSIFICATiON OF RHEUMATOID ARTHRITIS. ARTHRIRs RHEUM 
1988;3 1 :3 1 5-24. 
4 -  TAN EM, COHEN &S, FRIES JF, MAS! AT, MCSHANE DJ, RoTHFIELc NF. m AL. 
%E 1982 REVISW CRlTERlA FOR THE CLPSSIFICAROM OF SYSTEMIC LUPUS 
ERTWEMAiUSUS. ARMRmS RHEUM 1 982;25: 1 27 I - 1 2 7 7 . 7 9 W 0 ~ F L  1 990 
85. SCHNITZER Td. VI- ARTHRITIS: EN: mLC/ WN. HARRIS ED, RUDDY S Y 
SLEDGE C, EDITORES. T ~ D O K  OF RHEUMATO-Y. FOURTH EDITIoN. 
PHILACELPH~A: WB SAC::ZCY(=. 1993: ! 249- ! 258.  
86. illZSCU S, WINCHECTER m: RHEUMATQLOGIC MANIFESiATIONS ON HIb' INFECTiGH. 
EN: K E L K ~  W, HARRIS £9, RUDDY S Y SLEDGE C, EDImRES. T ~ O O K  OF 
R H E U W ~ L ~ .  FCaUF3l-I EDITON. PHILADELPHIA: WB SAUNDERS, 1 993: 
1 249- 1 256. 
88. BERMAN A, ESPINOZB RL, AGU~LAR JL, ROLANDO T. VASEY F, G E R ~ I N  BF, 
L O C K ~  RF. RHEUMATIC MANIPESTATIONS OF HUMAN IHMUNODEFlGlENC'í VIRUS 
INFECRON. AM J MED 1 988:85;59-62. 
89- ESTEBAN JI, ESTEBAN t?, V I ~ M I U  L, L ~ P U  TALAVERA JC, GONZÁLEZ A. 
HERNANDEZ JM i 3  AL. HEPATITIS C VIRUS ANTIBODIES AMONG RISK GROUPS IN 
SPAIN. LANCET 1 989;336:294-297. 
QO- QUAM CM, KRntDEt4 M. GRI-~ORIEL~ a. CAL-T \E. HEPA~~TIs C '.'lRL!S INFEC?lO 
IN PATIENTC IEFE-CWLD \C:.PM THE H'>YAN !WYUNQCEFICIEN~Y VIRUS. CUN INP,~  
Dis 1993; 1 7: 1 1 7-1 19. 
9 -  CALABRESE LH. WILKE WS, PERKINS A. T~EBS R.CO-O~URR~NCE OF 
RHNMATOtD ARMRITIS AND r?!v INFECTON. ARWRITIS RHEUM I98Q;?2 
(Su~~.>rS87 (RESUMEN). 
92- ORNSNN MH. KRR LB, SRERA H. A REEXAMINATIOH OF RELP.TIONSHIP I ~ E E N  
ACíiVf RHWUATC%!3 ARMRmS ANB M E  A O W l R m  WMUtlDBm2lENCY SYNDUOME. 
ARWRI~S RHCUM 1 995;38: 1 70 1 - 1 706. 
95- MOLINA JF, CIíERb G ,  ROSLER D. COMIS~ENCE OF HUMAN IMMUNODEFICIENCY 
VIRUS INFECIiON ANO SYSTEMIC WPUS ERIMEMATDSUS. J RHEUMATOL 1 QQ5: 
22:347-350. 
94- ANT~NoRI S, GAUMBERTI L, RUSCONI S, ZEHENDER G, ESWSITO R. GAUI M. 
DISS~PWCE OF CRYOGLOBUUNS ANO REMISSION OF SYMPTOMS IN A PASlEKT 
W I M  HCV-ASSOCIATEO TVPE 11 MiXEEI CRYOGLOBUUNEMiA HIV- 1 INFECTION. 
CUN EXP RHEUMATOL 1 995; 13:s 157-S 1 59. 
95- HENCH Pií. EvALUA~ON A DlFFENTiAL DIAGNOSIS OF FIBROMYALGIA. RHEUM DIS 
CUN N0~n-i AM 1989; 1 5 :  19-29. 
97- MIWLEX>N GD, MCFARLIN JE, LIPSKY PE. THE PRNALENCE ~UYD CLINICAL 
IMPACT OF FIBROMYALGIA tN SYSlEMlC LUPUS ERYIHEMATOSUS. ARTHRI~S 
RHEUM 1994;37: 1 1 8 1 - 1 1 88. 
98- GREENRELD S, FITZGHARLES MA, ESDAILE JM. R ~ C ~ V E  FIBROMYALGIA 
SYNDROME. ARTHRlTlS RHEUM ¡QS2;38:678-68 1 .
S 9  HuDso~ JI, GOLDENBERG DL, POPE HG, KECK PE, SCHLESINGER L. 
C o M o ~ p t ~ m  OF FIBRWYALGtA W I M  MEDICAL AND PSYCHIATRIC DISORDERS. AM 
ci Meo 1 Q92;92:363-367. 
1 0 0  GOLDENBERG DL. INFECTIONS TRIGGER FIBROMYALGIA?. ARMRITIS RHEUM 
1993;36: 1489- 1492. 
I O I - DINERMAN H. STEERE AC. LYME DISE~SE ASSOCIATD 'MM FI~ROMYALG~A. ANN 
INTERN MED 1992; 1 17:28 1-285. 
102- HSU VM, PATELLA sd, si% LH. "CHRON~C LYME DI SEA SE^ AS M E  INCORRECT 
DlffiNOSlS IN PAnEN75 W i l H  FIBROMYALGIA. ~WXI-IR~S RHEUM 1 Q93;36: 1 493- 
1500. 
1 0 4 -  LEVEtdTHAL W, MAI- SJ, FREUNDLICH B. FIUROMKALGIA ND PARVOVIRUS 
INFECTION. ARMRITIs RHEUM 1 QQ 1 :34: 13 19- 1324. 
105- WOLFE F, ROSS K, ANDERSON d. RUSSEL id, HEBERT L. THE PRWALUUCE AND 
CHARACTERISTICS OF FIBROMYALGIA IN M E  GENERAL WPUIAnON. ARTHRITIS 
RHEUM IQQ5:38: 19-28. 
106. ALVARR LARI B, ALONSO VALDIVIELSO JL, ALEGRE: LÓPR J. VIWO BAÑUELOS 
JL. MRAÑÓN CABELLO A. S~NDROME FIBROMWW CARACFER~S~~CA ÚNICAS 
DE LAS PACIENTES ESPAGOLAS. REV ESP REUMATOL 1996;23:76-82. 
i 07- %NUS M6. tiUSSEY O(, ALOAG dC. ANllWUCLE&R AMiBODIEC AND CONNECnVE 
TISSUE DISEASE FEATURES IN FIBROMYAWIA SYNDROME: A CONTROLLEO SWDY. 
J RHEUMATOL l993;20: 1557- 1 560. 
106- MlDDLEiVN GD. MCFARLIN JE, LEE W, LlPSKY PE. EFFECT OF -HA 
INTERFERON ON PAN MRESHOLDS AND FtBROMYALGIA. ARMRITIS RHEUM 
1994;37:S2 14. 
109- WALLAGE W ,  BOW RL, W O R M S ~  SB. PETER JB. CY~OKINES AND IMMUNE 
REGULAXON IN PATIEN7S W1R.I FlBROSlflS (LETER). ARTHRITIS RHEUM 
1 QS9;32: 1334- 1335. 
1 1 0 -  RIVERA J, G A R C ~  MONFORTET A. CONSULTA HOSPITALARIA DE REUMATOLOG~. 
HACIA EL TPKTAMtEMO DE U ENFERMEDAD INFLAMATORIA. RN &P REUMATOL 
1994;2 1 :44-48. 
1 1 S- REnr.Dl G ,  ALBERTI A, R iaou A, TRWB~ADA F. ~MMUNB GQMPL€X€S ANB 
AIJ- ANnOEN IN CRT86MaOblLINEMIC SEFA. IMMUNITA~FORSCH 
1974;147:l 14-126. 
1 13 LEVO Y, GPREVIC PD, KASSAB HJ, ZUCKER-FRANKUN D, FRANKUN EC. 
ASSOCiATION BETUEEN HEPAllTIS 8 VIRUS ANO ESSENTIAL MYXEO 
1 14- CACOUB P, LUNEL F, MUSSET L. PERRIN M. FFIANGEUL L, LESER JM. HURAUX 
JM, ET AL. MlXED CRYOGLOBULINEMIA AND HEPATITIS C VIRUS. AM J MED 
1 QQ4;Q6: 1 24- 1 32. 
1 1 5- GALLI M. VIRUSES AND CRYOGLOBUUNEMIA. CLIN EXP RHEUMATOL 
1 995: 1 2:S63-S70. 
l. 1 6 -  AGNLUO V, ABEL G, ZHANG QX, ELFAHAL M, KNIGHT GB. THE Ei iOtoGY OF 
MiXED CRYOGLOBULINMEIA: THE ROLE OF LDL RECEPTOR AND APOUPOPROTEIN 
(APOI EZ. ARTRInS RHEUM 1 Q96;39:S3 1 5. 
1 17- GOREVIC PD. FRANGIONE 6. MIXED CRYOCiLOBULlNEMlA CROSS-REACnVE 
IDIOWPES: IMPLICATIONS FOR M E  RELATIONSHIP OF MC X) RHEUMATIC AND 
LYMPHOPROUFERATIVE DISEASES. SEM HEMATDL 1 99 1 ;28: 79-94. 
l 1 8- Acm A. TAUANI G. SORICE M, AMENDOLEA M. HCV AND SJ~REPI'S YNDROML. 
LANCET 9Q2;335: 1425- 1428. 
I 1 3- POET JL, TONO¡ 5-!AN i, G m l E R  PP. CririONIc H F ~ I n i l s  C AKD S ~ ~ R E N  
SYWDRUME. d RHEUMATOL 1 3'842 1 : 1 376- i 377. 
1 2 1 -  TAKAMATSU K, KOYANAGI 'f. OKITA K. YAMA?~OTO N. HEPATITIS C VIRUS RNA IN 
SAUVA. UNCET 19%3:336: 1 5  15. 
122- VITA S DE, SANSONNO D, D O L C ~  R, FERRACCIOLI G, CARBONE A, 
CORNACCHIULO V, Eí AL. HEPATITIS C VIRUS WlTnlN A MALlGNANT LYMPHOMA 
LESION IN M E  CQURSE OF WPE 1 1  MIXED CRYOGLOBULINEMIA. BLOOD 
1995;5: 1887-1 892. 
l 24- DADOUD MS, GIESON LE, DAOUD S. EL-AZAHARY RA. CHRONIC H P A n s  C M D  
SKIN DISEASES: A RMEW. MAYO CUN PROC 1 S95;70:558564 (RNISIÓN). 
f 26- JUEERT C, PAWIOTCKY JM. POUGE~ F. ANDRE C. DEFOROES L. BRETAGNE S, 
ETAL. LICHEN PlnNUS AND HEPATIllS C VIRUS-REIAZD CHRONIC A C R E  
HEPATITIS. ARCH DERMATOL 1 994; 1 30: 73-78. 
ROMANO, EF AL. HEPATIllS C WRUS AND PORPHYRIA CUTANW TARDA: EVIDENCE 
CiF A STRONG ASSOCiAiiON. HEPATOWGY 1 992; 16: 1 322- 1 326. 
128- LnCDUR &P. BODOKH I ,  CASTANE~ J, BEKRI S ,  ORTONNE JP. PORPHYRIA 
CUTANEA TARDA AND ANTIBODIES TU HEPATITIS C VIRUS. BR d ~ M A T O L  
1993;128:121-123. 
I 20. HERRERQ C. VICENTE A, BRUGUERA M, ERCIU MG, BARRERA JM, VIDAL J, 0 
AL. IS HEPATiTiS C VIRUS INFECTlON A TRIGGER PORPHYRiA CUTANE4 TARDA? 
La~cff 1 993; 1 :78&789. 
130 DE CASTRO M, S Á N C H ~  J, HERRERA JF, CHAVES A. DURAN R, GARC~A-BUEY 
L. R AL. HEPA~WS C VIRUS ANTBOBIES AND LlVER DtSE4SE IN PATlENTS WlTH 
PORPHYRIA CUTANEA TARDA. HEPATOLOGY 1 993: 1 7:55 1 -557. 
13 1 - SAWAQA T, H~ROHATA S, INOUE T, ITO K. DWELOPMENT OF RHEUMATOLD 
ARTHRITlS A- HEPATITIS C VIRUS INFECTION. ARMRITIS RHEUM 
1991;34:1620-1621. 
132- HIROHATA S .  INOUE T. ITO K. HEPATlmS C VIRUS INFECTION AND RHEUMATOID 
A m R I n S :  DIFFERENTIAL EXPRESSION OF ANTIE 1 00-3 AND Aun-GOR 
ANTIBODIES. J RHEUMATOL l993;20:204-205. 
133- HIROHATA S ,  INOUE T, Im K, MIYASHITA H. RHEUMATOID ARTHRITIS ASSOCIATED 
WIM HEPATms C VIRUS INFECTION. THE PRESENCE OF VlRAL RNA IN LEuCocn~s 
AND ITS RELEVANCE wm mE GENETlC SUSCEPIIBILIN. ARMRIT~S RHEUM 
134- UENO Y, KINOSHITA R, KISHIMOTO 1,  OWOTO S. POLYARTHR~S ASSOtlAED 
W I M  HEPAiTIiS C VIRUS INFECTnON. B R  d RHEUMATOL i 994:33:289-29 1 . 
135- SIEGEL LB, COHN L, NASHEL D. RHEUMATIC MANIFESTATIONS OF HEPATITIS C 
I N F E ~ O N .  SEM ARRIRITIS RHEUM 1 QQ4;23: 149- 1 54. 
136- PERROT S, a--DESLANDRE C ,  PUECHAL X, MENKES Cd. HEPATITIS C VIRUS 
R W T E D  WLYARTHRITIS: 1 I CASES. ARTHRITIS RHEUM 1994;37:5234. 
137- L0W M, STARKEElAUM G. UBEROI s. HWATI~S C INFECnON Wi7l-I RHEUMATIC 
MANIFESTATIONS: A MlMlC OF RHLUMAlDID ARTnRITIS, J RHEUMATOL 
1996;23:979983. 
138- ALONSO RuiZ A. P í ~ n  Ruiz F. CORRAL a, GARC~A LÓPU F, URBERRUAOA-M 
Y CALABOZO RALUY M. TOXICIDAD HEPÁTICA WR ~ r n - m  EN LA ARTRITIS 
RWMAmIDE: INFLUENCt4 DE IA INFEcCIÓN POR VIRUS HEPATOTROPOS. REV ESP 
REUMATOL 1 992; 1 7:222 [NÚM.~).  
139 TANAKA K. KOBAYASHI s. 150BE Y .  ET AL. ANTI-HEPATITIS C WRUS ANTIBODY IN 
SERA FROM í = A n m  WITH RHEUMA~C DISEASES. E4m ANNUAL MEETING OF THE 
JAPAN RHEUMATISM AssOCIATION. &AJA, 1990. 
DEGLl ANTICORPI ANTI-VIRUS C DEU'EPATITE NE~ARTRITE REUMATOIDL. ESTUDIO 
M E D I A N T E  I TEST DI SECONDA GENERAZIOFIE. RECENTI PROG MED 199 1 ;82:679- 
68 l. 
1 4 1 -  BAFFONI L, FRISONI M. MINERO R, R I G H ~  F. SPROVIERI G ,  FERRI S. TRUE 
POSITIVE ANTI HCV TESTS IN RHEUMATOID ARMRITIS. 6 R  d RHEUMATOL 
I992;32:349-350. 
142- BORQUE L, ELENA A, MASIDE C, RUS A. DEL CURA J. RHEUMATOID AAMRmS 
AND HEPATITIS C MRUS ANliBOMES. CUN EXP RHEUMATOL 1 9 9  1 ;Q:6 1 7-6 1 9. 
i 43- QuIGG W, BRAMWAITE M, GARDNER DF, G R ~ C H  DR, RUDDY S. S u c c w s ~ u ~  
CYCLOPHOSPHAMIDE TRE4TMENT OF CRYOGLOEUUNEMIC MEMBRANOPROLIFE- 
RATIVE GLOMERULONEPHRmS ASSOCIATED W U M  HEPATITIS C VIRUS INFECTION. 
A M  J KIDNEY DIS 1 995; 25:798-800. 
144- RIVERA REDONDO a, DE DIEGO LORENZO A, CASADO MART~N M, GARC~A 
MONFORTE A. ~TAUIENTO CON INTERFER~N ALFA EN UUA PACIENTE CON 
ARTRiiTIS RELIMATOIDE E INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C. RN ESP 
REUMAT~L (EN PRENSA). 
1 45- CUPPS TR. FAUCI AS. THE VPSCUUI~OES. WB SAUNDERC, PHIUDELPHIA l S8 l . 
146- MO~EVERDE A, RIVANO MT, ALLEGRA GC, MONTEVERDE Al, ZIGROSSI P. 
&~OLIONI P. E' AL. ESSENTIAL MIXED CRYOGLOBUUNEMIA N P E  11: A 
MANIFESTA+iOP< OF LOWGFiADE MWGNANT LYMPHOMA?. ACTA HAEMAT 1 988; 79: 
2-25. 
147- FERRI C. IA CIVITA L. CARACCIOLO F, ZIGNENO AL. NON-HODGKIN'S LYMPHOMA: 
w s s i e L E  ROLE OF HEPATITIS C VIRUS. JAMA 1994;272:355-356. 
148- LENNERT K. HISTOPATHOLOGY OF NON-HODGKIN'S FYMPHOMAS: BASED ON THE 
N E L  CLASSIFICATION. NEW YORK, NY, SPRINGER-VERLAG. 1 S8 1 . 
149- UPPI M, FERRARI MG, BONACCORSI G, LONGO G, NARNI F. BAROZZI P, m AL. 
HEPATITIS C VIRUS I N ~ O t i  IN SUBSEiS OF N E O P W i l C  
LYMPHOPROLIFERAllONS NOT ASSC€IATED WiTH CYOGLOBULINEMFA. ~ U K E M ~ A  
1 996; 1 0:35 1-355. 
1 5 1 - MUSSINI C. MASClA m, ZANNI G .  CURCI G, BONACORSI G. A R N S I  T. A 
CITOMORPHOCQGtCAL AND LMMUNoLOOlCAL STUDY OF ESSENTIAL MIXED V P E  11 
CRYDGLOBUUNEMIA. HAEMATOLDGICA 1 99 1 ;76:38939 1 . 
1 52- FRANZIH F, EFREMOV DG. PO~ZATO G. TIJussI P. 6ATtSTA F, BURRONE OR. 
CLONAL B c ~  EBANSIONS IN PERIPHERAL BLQOD OF HCV-INFECED PATIENTS. 
BR J HEMATOL 1 Q 9 5 ; 9 0 : 5 4 8 - 5 5 2 .  
153- SAITO 1, MIYAMURA T. OHBAYAStIl H. HARADA H. KATAYAMA T,KIKUCHI S, 
WATAWABE 'f. KOI S, ONJI M, OHTA Y, CHOO QL, HOUGHTON M, KUO G. 
HEPATITIS C VIRUS INFECnON IS ASSOCIATED WiTn M E  DEVELOPMENT OF 
HEPATOCEUULAR CARCINOMA. PROC NATL ACAD Scl USA 1 9w; E7:6547- 
6549. 
154- FOX RI, KANG Hl. PATHOGENESIS OF C J ~ R E N ' S  SYNDROME. RHEUM DIS CLIN 
NORTH AM 1992; 18:5 17-530. 
1 55- DA115 GL, WRT LA. SCHIFF ER. L~NDSAY K, BOOWHEIMER HC, PERRILLO ET 
AL. TRE&TMEKT OF CHRONlC HEPATlTlS C WilH  RECOMBINANT INTERFERON ALFA. 
A MULTICENTER FUtNDOMIZW, CONTROLLED TRIAL. N ENG J MED 
156- Bisc~ouc AM, MARTIN P. KASSIANIDES C. LISKER- MWAN M. MURRAY t. 
WAGGONER d, €i AL. RECOMBINAM INTERFERON ALFA MEFlAPY FOR CHRONK: 
H E P A ~ ~ R S  C.k R A N W M I Z 5 ,  C€IlJSeE-BLii.ID, BLaCEBaZOIITBCND TBW. N ENG 
d M E D  1989;321:1506-1510. 
157- MISIANI R. BELLAVITA P. FWIU D. VICARI O, MARC~ESI O ,  SLRONI PL m AL. 
INIERFERoN ALFA-- I H E W  IN CRYOGLOBUUNEMIA ASSOCIAlED WiM HEPATITIS 
c VIRUS. N ENG d MED 1994;330:75 1-756. 
1 58- QUESADA J, T A P ~  M, Rios A, KURZR~CK R.G ~ R M A N  JU. CUNIGAL TOXICIM 
1 5 9  CONLON KC. URBA WJ, %ITH w. %lSH m. m, LONGO DL, ET AL. 
~CERBATIONS OF SYMPTOMS OF AVTOIMMUNE DISEASE 1N PATIENTS RECEIVtNG 
ALPHA-INTERFERON THERAPY. CANCER 1 990;65 :2 23 7-2 24 2. 
1 6 0 -  TOIAYMAT A, LEVE-L S, SAKARCAN A, KASHIMA H, MONTEIRO C. SYSTEMIC 
LUPUS ERMHEMATOSUS IN A CHILD RECEIVING LON-TERM INlERFERON TUERAPY. 
J PEDLATR I 992; 1 20:429-432. 
1 6  1 - WANDL UB, NAGEL-HIEMKE M, D, ET AL. LUPUS-UKE AUTOlMMUNE DISEASE 
INDUCED BY INTERFERON THERAFY FOR MYELOPROLIFERAllVE MSDRDERS. CUN 
IMMUNOL lMMUNoPATnOL 1982;65:7074. 
162- CHA7ERAlN P, MClEA O, RIBARD P. DE 6ANOT M. MECHEUNY C .  MARCELLIN P. 
BERNARD JF. GROSSIN M, KAHN MF.-THREE CASES OF POLYARMRITIS DURING 
RECOMBINANT AWHA-INTERFERON THERAPY.REV RHEUM MAL OSTEOART 
1 992;59:303-309. 
163- FATTOVICH G ,  GlusnNA G ,  FAVARA~D s. ~ o L A N D  INVESTIGATORS OF M E  ITAUAN 
ASSOCIATION SOR M E  SNDY OF THE LIVER. HEPATOL 1 986;24:38-47. 
165- MAKINO Y. TbJAKA H. NAKAMUF~ K, FUJITA M, AKIYAMA K AND MAKINO J. 
ARrrtRlTlS IN A PATlENT WlTH PSORIASIS AFER INTERFERON-U MERA- FOR 
CHRONIC HEPATITIS C. J RHEUMATOL 19Q4;2 1 : 1 77 1 -  1 772. 
166- MCIAUGHLIN P, TALPAZ M, Qu-A JR, E i  AL. IMMUNE MROMBOCTiOPENIA 
FOLLOWING ALPHA-INTERFEROFI MERAPY IN PAilENT5 WlTH CANCER. JAMA 
1985;254; 1353- 1 354. 
1 6 AKARD LP, HOFFMAN R, ELIAS L, SA~ERS JH. AWHA-INTERFERON AND IMMUNE 
HEMOLYiiC ANEMIA. ANN INTERN MED 1 986; fi 05: 306. 
1 68- QUES.DA J, G ~ R M A N  JU. PSORIASIS AND ALPHA-INTERFERON. UNCET 
1 Q86;i: 1466- 1468. 
FERRWI V, JOROENSEN C,  *Y d. ALPHA-1-=RON THERAFV FOR LEUKEMIA 
OR AciiVE VlRAL HEPAiiiiS C IN PATlEN7S WIlW RHEUMATOIO ARTHRIiiS. ARTRITIS 
RHEUM 1 QQ4;37:3246. 
170- MAGRIN S. C R ~  A, FABlAN0 C. SlMONETTl RC. FIORENTINO G .  MARINO L, 
D I Q U A ~ O  O. E T  AL. HEPATITIS C VIREMIA IN CHRONIC UVER DISEASE: 
RELATiONSHlP TO INTERFERON- ALPHA OR CORTICOSTEROID TREATMENT. 
1 7  1 - C A R R ~ O  V. QUIROGA a. NEW AND FORTHCOMING THERAPIES FOR V\RAL 
HEPAnns. J HEPATOL 1 996;24 ( S u ~ ~ ~ . 2 ) : 7 4 - 7 6 .  
1 72- MARCELUN P, POUTEAU M. BENHAMOU JP. HEPATITIS C VIRUS INFECTION, ALPHA 
IKlERFERON 1FIERAPY AND THYROID DYSFUNCTION. J HEPATOL 1 995;22:364- 
369 (REVISI~N>. 
173- QUAWNTA JR, TFUN A. RÉGNIER D, LWTESTU R. BEUSNEL C ,  FUZIBET JC, Ei 
AL. HIGH PRWALENCE OF ANTIBODIES TO HEPATITIS C VIRUS IN PATIENTS WITH 
ANTI-THYROID AUTDANilUODIES. J HEPATOL 1993; 1 8: 1 36- 1 38. 
1 74- PATERSON D. HARTMANN W, DUCLOS VA&€ JC, JUANME H. BEAUGRAND M. 
hTENTAUTOtMMUNE mYRcYID DISEASE IN PATlENTS W17H CHRONIC HCV HEPAnTIS. 
J HEPATOL 1992; 1 6:244-245. 
175- LISKER-MELMAN M. DI BISCEGUE AM, USAIA SJ. WEINTRAU~. B. MURRAY LM. 
HOOFNAGLE dH. DEVELOPMENT OF MYROlD DISE&SE DURING TnERAPY OF 
CHRONIC VlRAL HEPATlilS WlTH INTERFERON ALFHA. GASTROENTEROLOGY 
1992; 102: 2 1 55-2 160. 
1 76- FAVAREITO M, MARSON P, DORIA A, Ei AL. k!EPATlllS C WRUS ANTiSODlES 
IN SYSTEMIC LUPUS ER~EMATOSUS. EIROPEAN CONFERENCE ON SLE. 
AMSTERDAM, NOVEMBER 1 Qm. 
HWATITIS C VIRUS. d RHEUMATOL 1994;2 1 : 1584-1 585. 
1 78- WEINDENSAUL D, 1~ T. HOLYST MM, KING PD, MCMURRAY RW. PoLy~Yos Ins .  
LUNG FIBROSIS AND VIRUS C. ARTHRITIS RHEUM 1 QQ5;38 :437 -439 .  
1 7 9  FERRI C .  La CIVITA L, FAZZl P. PASERO G, ZIGNEGO AL. P~LYMYOSTBS, LUNG 
FIBROSIS, ANO CRANIAL NEUROPATHY IN A PATlEKT WlTH HEPATITIS C VIRUS 
INFECTIOPI. ARTRHTIS RHEUM 1 QQ6;39: 1074- 1 075. 
i 6 i - BEHAR SM, P~RCELU SA. MffiHANISMS OF AUTOIMMUNE DIS!SSE INDUCTION. 
THE R O E  OF HE IMMUNE RESPONSE TO MlCROBlAL PATHOGENS. ARTHRITIS 
RHEUM 1 995;38:458-476. 
182- BOTARELLI P, B R U N ~ O  MR, MINUTELLO MA, Cn~vo P. UNIJTMAZ D, WINER 
~ c l ,  ET AL. T-LYMPHOCYE RESWNSE TO HeAnns C VIRUS IN DIFFERENT 
CUNICAL COURSES OF INFECTION. GA~TROENTEROLOGY 1 993; 1 04: 580-587. 
183- ALVARC-GWCLA JM. ZVAIFLER NJ, FIRUTEIN GS. C ~ K I N E S  IN CHRONIC 
INFUMAXIRY ARTHRITIS. V. MUTUAL ANTAGONISM BETWEEN IFN-GAMMA ANO mF- 
ALPHA ON HLA-DR WRESSION, PROLIFERATION, COUAGENASE PRODUCTION, 
. . ~  
ANO GMCSF PRODUCTION BY RHEUMAXJID ARTHRITIS SYNOVIOCnES. J CLIN 
INV- 1990;86: 1 790 1798. 
! 84- IWATA K, T, OKUHURA A, YOSHIOKA K, TAtúWGHi f-3, WANDS JR. KAKUMU 
S. !MTERFERON GAMW F'S3CUCTiON 6 Y  PEFtiWERAL B i D  LYMPHWíTES TQ 
XEPAfm6 C VIRUS CGRE P R O m H  If:  Ciiiñ~i& HEFÁTlTiS í: lF4FECXON. 
HEPATO'LOGY 1995r22: :U57-1064. 
I 85- mE3. E, GASC~A N, QlANG C, CIMRA P. F'RiEXS d. TUMOR NECROSiS FACTOR 
#A GEN MPRESSIQN AND TnE RESPONBE TO i t i i F E R O N  1H CHRONIC H E P A W I S  
C. HEPA~LOGY iQQ6;23:210-2 i 7. 
186 G A R C ~  MONZÓN C ,  SÁNC~IQ MADRID F. GARCÍA B U N  L, GARG~A ARROYO A, 
GARC~A shiC2l-l~ A, MORENO OTERO R.  ~ A ~ C U ~ A R  iWESION MOLECillE 
EXPRTSSION IN WRAL CHRONle HEPATiTiS: EVIDENCE OF NEOANOIOGENESIS tN 
PORTALTM&TS. G)W~ORYT~ROLOGY i995; i08:231-241. 
i 88- GoNALEZ-PEWLTA RP, finViS GL. h U  Jm. ¡=AMOGENETIC MECHANIIMS O F  
HEPATOC~LWUR DAJU=E rN etiP(BNre H E T ~ ~ ¶ S  C v i ~ i i s  I N F ~ ~ N .  J ~~EPAWL 
1 i Q 4 ; Z  I :L55-239. 
ANEXO 1 74 
ANEXO I 
APELLIDOS HICA 
NOMBRE !%lQ TELÉFONO 
FECHA PROCEDENCIA 
ENFERMEDAD HEPATICA, 
HEPAT~PAT~A HIPERTRANSAMINASEMIA - CIRROSIS - 
Eco HEPÁTICO: 
RNA DEL VIRUS C POR PCR - 
CONOC~A VHC? - 
E- 
COMIENZO S~NTOMAS REUMÁTICOS- AÑos EVOLUCIÓN- 
GRANDES ART.- MEDIANAS- PEQUEI;IAC__ 
DEFORMACIONES- R E D U C I B L E S  P E R M T . ~  
AGUDA- CRÓNICA- BROTES- DURACION- 
ANEXO i 75 
AFECTACI~N RENAL- TI PO 
AFECTACIÓN CUTANEA TIPO 
UVEITIS - DIARREA - URETRITIS - XEROSTOM~A - 
XEROF~ALM~A - SCHIRMER OD - Oi - MIALGIAS - 
ANEMIA- LEUCOPENIA- TROMBOPENIA- VSG - 
CRIOGLOBULINAS- CRIOCRITO - T I F O  CLASE- 
G0-r - G n -  HIPERGAMMAGLOB .- F. REUMATOIDE- 
ANA- ANTI M.LISO- ANTI MITOCONDRIALES- VI ti- 
HIPOCOMPLEMENTEMIA - C 3  - C4 - T DE PROTROMB .- 
PCR - 
TRATAMIENTO CON INTERFERON 
FEGSA DE COMIENZO TIEMPO 
NEOATIVIZ~ RNA VIRUS C ? - 
APARICIÓN DE NUEVA CL~N~CA REUMÁT~CA - (EXPLICAR) 
COMENTARIOS: 
